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L'homme  actuel  devient  de  plus  en  plus  Carnivore  :  de 
Tan  1820  à  Tan  1879,  la  consommation  des  aliments  hydro- 
carbonés  n'a  augmenté  que  de  63  p.  100,  tandis  que  la  quan- 
tité de  viande  consommée  est  devenue  15  fois  plus  consi- 
dérable. 

Les  Anglais  ont  encore  surpassé  les  Français  et,  pendant 
les  cinquante  dernières  années,  la  consommation  de  la 
viande  en  Angleterre  a  augmenté  dans  la  proportion  de  1  à  17. 
Sans  doute  l'organisme  humain  s'accommode  facilement 
à  tout  genre  d'alimentation;  mais  l'abus  de  la  nourriture 
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3  A.   IGNATOWSKY. 

animale  se  fait  tout  de  même  sentir,  et  depuis  longtemps  les 
médecins  sont  d'accord  pour  admettre  son  influence  irritante 
sur  le  système  nerveux  et  l'appareil  digestif. 

D'après  Bouchard  et  plusieurs  autres  médecins  de  l'école 
française,  les  toxines  d'origine  animale  provoquent  un 
spasme  plus  ou  moins  prolongé  des  vaisseaux  périphériques 
et,  en  conséquence,  entraînent  une  sclérose  des  artères. 
L'abus  de  la  viande  serait  la  cause  de  la  goutte,  des  arthrites, 
des  neurasthénies,  des  migraines  et  des  appendicites.  Lucas- 
Ghampionnière  soutient  qu'il  n'y  a  jamais  d'appendicites, 
quand  le  régime  est  exclusivement  végétarien. 

Cependant  les  autres  causes  pathogènes,  le  café,  le  thé, 
l'alcool,  le  surmenage  intellectuel  et  physique,  la  syphilis, 
les  diverses  intoxications  ou  infections  latentes  doivent 
intervenir  dans  l'étiologie  des  maladies  ci-dessus  mention- 
nées, et  il  est  difficile,  môme  au  clinicien  le  plus  attentif, 
de  déterminer  l'influence  exacte  et  la  part  respective  de  ces 
divei^s  facteurs.  C'est  à  la  pathologie  expérimentale  et  com- 
parée à  nous  donner  des  indications.  Mais  si  étrange  que  ce 
soit,  les  recherches  expérimentales,  ont  peu  éclairé  cette 
question,  je  n'ai  trouvé  aucun  travail  traitant  des  eS'ets 
toxiques  produits  sur  l'organisme,  par  le  régime  carné.  Voilà 
pourquoi  je  sais  gré  à  M.  le  professeur  Roger,  de  m'avoir 
proposé  d'entreprendre  des  recherches  sur  cette  question, 
et  je  saisis  cette  occasion  de  lui  témoigner  ma  profonde 
reconnaissance  pour  les  conseils  qu'il  m'a  donnés.  Je  tiens 
aussi  à  remercier  M.  Josué,  chef  du  laboratoire  de  patholo- 
gie expérimentale  et  comparée,  pour  le  concours  qu'il  a  bien 
voulu  me  prêter. 

*  * 

Pour  tout  ce  qui  touche  à  l'assimilation  générale,  il 
faut  se  reporter  aux  recherches  expérimentales  de  Pflûger^ 

Comparant  l'influence  de  la  quantité  et  du  genre  de  nour- 
riture sur  le  degré  d'assimilation,  l'auteur  a  constaté  que 

{.  Lucas-Champioknière.  La  Presse  médicale^  1904,  n»  54. 
2.  Pflûoer.  Pflûgers  Archiv,  Lxxvti,  1899. 
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les  aliments  albuminoïdes  (la  viande)  favorisent  plus  que 
tous  les  autres  les  processus  d'oxydation. 

L'ingestion  d'une  trop  grande  quantité  de  viande  force 
l'organisme  à  un  travail  plus  énergique  pour  élaborer  et 
éliminer  ce  surplus  d'azote. 

La  digestion  est  presque  exclusivement  à  la  charge  de 
l'estomac  (recherches  de  Pflûger  sur  le  chat).  L'irritation 
de  la  muqueuse  gastrique  se  transmet  par  le  système  ner- 
veux aux  muscles,  et,  par  conséquent,  l'oxydation  se  produit 
plus  activement. 

II  n'y  a  rien  de  surprenant  qu  un  abus  de  viande  pro- 
voque un  abaissement  de  la  température,  une  tachycardie, 
une  surexcitation  du  système  nerveux  et  une  accélération 
respiratoire. 

Je  suppose  que  les  résultats  de  ces  expériences  corres- 
pondent aux  observations  cliniques. 

La  nourriture  animale  reste  plus  longtemps  que  toute 
autre  dans  l'estomac  et  offre  une  matière  favorable  à  la 
décomposition  putride. 

Le  milieu  chimique  de  l'estomac  ne  favorise  pas  les 
fermentations  ;  pourtant  d'après  les  observations  de  Pfluger, 
la  viande  ingérée  en  trop  grande  quantité  stagne  pendant 
plusieurs  heures,  subit  une  décomposition  intense  dont  les 
produits  ont  une  pénétrante  odeur  de  putréfaction.  Les 
fermentations  déjà  fort  marquées  dans  l'estomac  sont  encore 
plus  prononcées  dans  les  intestins. 

On  apprécie  le  degré  des  fermentations  intestinales  par 
la  quantité  d'acides  sulfo-conjugués  sécrétés  par  l'urine. 

En  se  servant  de  cette  méthode,  Beckmann*  a  constaté 
que  dans  le  régime  habituel,  la  quantité  des  acides  sulfo- 
conjugués  atteint  0,167.  Quand  on  fait  prendre  200  grammes 
d'œufs,  on  trouve  0,184  et  quand  on  donne  120  grammes 
de  viande,  0,234. 

Mester',  faisant  des  expériences  analogues,  a  obtenu  les 
chiffres  suivants  : 


1.  Beckmann.  Zeitschrift  /.  klinische  Med.  XLIV.  S.  i09. 

2.  Mester.  Zeitschrift  fUr  klinische  Med,  XXIV.  S.  453. 
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Régime  habituel  —  0,058. 

—  viande  —  0,H3. 

—  viande  pas  tout  à  fait  fraîche  —  0,328. 

—  viande  gâtée  —  0,694. 

Dans  leurs  recherches  sur  les  poisons  intestinaux,  Roger 
et  Garnier*  ont  démontré  que  la  toxicité  des  matières  pré- 
levées chez  des  chiens  nourris  avec  de  la  viande,  dépasse 
-de  neuf  fois  celle  des  chiens  nourris  avec  du  lait. 

L'organisme  possède  au  plus  haut  degré  la  faculté  de 
neutraliser  et  même  d'utiliser  les  toxines  intestinales.  Pour- 
tant, une  partie  des  poisons  reste  inattaquée  et  s'élimine 
par  le  rein.  Aussi  l'étude  de  la  toxicité  urinaire  fournit-elle, 
sur  la  question  qui  nous  occupe,  d'intéressants  renseigne- 
ments. En  opérant  sur  des  chiens  dont  l'urine  était  injectée 
à  des  lapins  par  la  voie  intra-veineuse,  suivant  la  méthode 
de  Bouchard,  Charrin  et  Roger*  ont  trouvé  les  chiffres  sui- 
vants pour  le  coefficient  urotoxique^^  : 

Régime  carné 0,331 

—  laclé 0,199 

Combe*,  en  se  servant  de  l'urine  humaine,  obtient  des 
résultats  également  démonstratifs  : 

Régime  lacté 0,275 

—  carné 0,432 

—  mixte. 0,26 

L'irritation  produite  par  les  entérotoxines  doit  se  mani- 
fester, en  premier  lieu,  sur  la  muqueuse  gastro-intestinale. 
Nous  avons  déjà  cité  l'opinion  de  Lucas- Championnière,  sur 
le  rôle  du  régime  carné  dans  l'étiologie  des  appendicites. 

1.  RooBR  et  Garnibh.  Influence  du  régime  lacté  sur  la  toxicité  du  contenu 
intestinal.  Soc,  de  Biologiey  23  fév.  1905.  Les  poisons  du  tube  digestif.  Revue 
de  Médecine,  Août  et  Dec.  1906. 

2.  Charrln  et  Roger.  Toxicité  urinaire  chez  divers  animaux.  Soc.  de  Biolo- 
i/ie,  12  mars  1887. 

3.  Le  coefficient  urotoxique  de  Bouchard  est  le  nombre  des  unités  uro- 
toxiques  [uroloxies)  qu'un  kilogramme  de  matière  vivante  élimine  en  2  i  heures. 
Uurotoxie  est  la  quantité  d'urine  nécessaire  pour  tuer,  par  injection  intra- 
veineuse, un  kilogramme  de  lapin. 

4.  Co.MBE.  L'auto-intoxication  intestinale,  19  07. 
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Malheureusement,  l'auteur  ne  s'appuie  que  sur  une  statis' 
lique  sans  donner  d'autres  preuves  de  son  opinion. 

Dans  ses  recherches  sur  l'appendicite  expérimentale, 
BeaussenatS  en  faisant  ingérer  à  des  lapins  de  grandes  quan- 
tités de  viande  pourrie  a  provoqué  l'inflammation  de  l'ap- 
pendice et  du  caecum.  Mais  les  altérations  observées  doivent 
être  plutôt  attribuées  aux  produits  putrides  qu'à  la  viande, 
car  Chastanet,  dans  des  recherches  poursuivies  au  labora- 
toire de  Roger,  a  obtenu  des  lésions  analogues  en  faisant 
ingérer  aux  lapins  des  microbes  de  la  putréfaction  '. 

Par  la  veine  porte  (la  vena  malorum  des  anciens)  les 
entérotoxines  pénètrent  dans  le  foie.  Les  cellules  hépatiques 
prennent  une  part  très  active  à  la  neutralisation  des  sub- 
stances toxiques,  mais,  si  l'afflux  des  entérotoxines  est 
trop  considérable,  elles  finissent  pas  être  altérées.  En  opé- 
rant sur  des  jeunes  chiens,  Roudakofl'^  a  constaté  que  le 
volume  du  foie  est  considérable  chez  les  animaux  nourris 
avec  de  la  viande,  qu'il  est  extrêmement  réduit  chez  ceux 
qui  sont  maintenus  au  régime  végétarien  ;  chez  les  chiens 
nourris  de  lait,  le  poids  était  intermédiaire  aux  chifl'resdes 
deux  séries  précédentes.  Diaprés  Roudakoff"  des  modifications 
analogues  à  celles  du  foie  se  produisent  dans  la  rate. 

Si  la  nourriture  animale  conduit  aune  hypertrophie  du 
foie,  l'abus  de  la  viande,  en  augmentant  la  quantité  des 
entérotoxines,  peut  provoquer  des  maladies  hépatiques. 
Comment  une  telle  affection  du  foie  s'exprime-t-elle  en 
clinique  et  quelles  en  sont  les  lésions  anatomiques  ?  Existe- 
t-il  en  pathologie  un  foie  carnée  analogue  au  foie  alcoolique 
et  au  foie  syphilitique?  Nous  n'avons  pas  trouvé  dans  la 
littérature  de  faits  précis  permettant  de  répondre  à  ces 
questions. 

Dans  les  nombreux  travaux  sur  la  cirrhose  expérimen- 
tale, il  n'y  a  pas  d'expériences  poursuivies  avec  la  viande.  En 
s'appuyant    sur    des    considérations    théoriques,    on  peut 

4.  Beaussenat.  ThèsCf  Paris,  1897. 

2.  Roger.  Alimentatioa  et  digestion.  Paris,  1907,  p.  495. 

3.  RouDAKOFF.   L'inflaence   des  différents   régimes    sur  la    forme    et    le 
volume  de  l'appareil  digestif.  F.  P.  F.  Dissertation,  1882. 


6  A.    IGNATOWSKY. 

admettre  que  le  foie  dyspeptique  ^  est  celui  qui  se  rapproche 
le  plus  du  foie  carné. 

De  nombreux  cliniciens  (Hanot,  Bouchard  et  d'autres) 
ont  constaté  une  hypertrophie  du  foie  comme  conséquence 
des  affections  gastro-intestinales  très  prolongées.  Ce  fait 
conduisit  Boix  à  étudier  la  nature  de  ce  processus.  Se  ren- 
dant compte  que  les  dyspepsies  prolongées  s'observent 
consécutivement  aux  intoxications  chroniques  par  les  ali- 
ments de  mauvaise  qualité  et  surtout  par  les  albumines,  il 
fixa  son  attention  sur  les  substances  toxiques  qui  s'accu- 
mulent alors  dans  les  intestins.  Au  nombre  de  ces  substances 
l'auteur  place  tous  les  acides  organiques,  butyrique,  lactique, 
valérianique,  acétique,  oxalique,  palmitique,  stéarique,  et 
constate  que  leur  injection  provoque  chez  le  lapin  le  déve- 
loppement de  cirrhoses.  Tous  ces  acides  sont  actifs,  mais  à 
des  degrés  divers;  c'est  l'acide  acétique  qui  est  le  plus 
nocif.  Il  n'est  pas  sans  intérêt  de  noter  que  les  expériences 
analogues,  faites  avec  de  l'alcool,  n'ont  pas  donné  les  mêmes 
résultats. 

Quelle  influence  l'ingestion  de  grandes  quantités  de 
viande  peut-elle  avoir  sur  la  production  des  acides  orga- 
niques et  gras  dans  les  intestins?  c'est  à  ce  point  de  vue  que 
ces  expériences  nous  intéressent,  mais  il  faut  constater, 
avec  regret,  que  cette  question  est  encore  bien  obscure.  La 
plupart  des  auteurs  placent  l'origine  de  ces  substances,  non 
dans  les  albumines  mais  dans  les  hydrates  de  carbone  et 
les  graisses.  L*opinion  contraire  de  Rosenfeld  n'a  pas  été 
confirmée. 

Les  expériences  qui  ont  consisté  à  faire  ingérer  des 
substances  aromatiques,  phénol,  scatol  et  indol,  qui  prennent 
naissance  dans  la  putréfaction  des  albumines,  ont  pour  nous 
une  plus  grande  importance.  Mais  les  résultats  ont  été 
contradictoires.  Boix  n'a  obtenu  aucune  lésion.  Ravighi,  au 
contraire,  a  réussi,  par  leur  ingestion,  à  provoquer  des 
cirrhoses. 

1.  Boix.  Le  foie  des  dyspeptiques,  la  cirrhose  par  auto-intoxication  d'ori- 
gine gastro-intestinale.  Thèse  de  PariSy  1895. 

2.  RosEKFELD,  Deutsch.  Med.  Wochenachrift^  1903,  S.  13. 
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Du  reste,  dans  la  plupart  des  cas,  les  affections  gastro- 
intestinales  ne  déterminent  pas,  dans  le  foie,  une  cirrhose 
répondant  au  type  de  Laennec. 

Dans  les  observations  publiées  par  les  cliniciens  français, 
il  s'agit  de  foies  volumineux,  très  consistants,  sans  autre 
symptôme  de  cirrhose  atrophique.  La  dimension  et  l'extrême 
consistance  de  l'organe  {gros  foie  en  bois),  l'absence  de  toute 
tendance  à  l'atrophie  et  à  la  rétraction  différencient  cette 
forme  de  la  cirrhose  classique. 

Ainsi,  d'après  ce  que  j'ai  exposé,  on  ne  trouve  pas,  dans 
la  littérature  médicale,  des  faits  suffisamment  précis  pour 
établir  l'influence  de  la  nourriture  animale  sur  le  foie.  Pour 
être  résolue,  la  question  demande  de  nouvelles  observations 
et  exige  l'appui  des  faits  expérimentaux. 

Les  assertions  de  Ghalmers  Watson  sur  les  altérations  thy- 
roïdiennes provoquées  par  un  abus  de  viande  nous  paraissent 
an  peu  surprenantes  ^ 

Les  expériences  ont  été  faites  sur  des  poules.  En  les 
nourrissant  pendant  un  court  délai  avec  de  la  viande,  on 
observait  une  hyperémie  et  une  irritation  de  la  glande 
thyroïde,  avec  augmentation  de  la  matière  colloïde.  Une 
alimentation  carnée,  abondante  et  prolongée,  entraînait 
l'atrophie  de  Torgane  et  la  diminution  de  la  substance 
colloïde. 

L'effet  des  toxines  doit  se  manifester  en  dernier  lieu  sur 
les  reins  au  moment  de  l'élimination. 

La  littérature  possède  de  nombreux  travaux  concernant 
l'influence  des  divers  aliments  et  spécialement  de  la  viande 
sur  le  rein  malade.  Conjointement  a  été  étudiée  l'influence 
de  la  nourriture  carnée  sur  le  rein  normal. 

Une  trop  grande  ingestion  d'albumine  animale,  princi- 
palement d'ovoalbumine,  peut-elle,  chez  un  sujet  sain,  pro- 
voquer l'albuminurie? 

Les  différents  auteurs  ne  sont  pas  d^accord  à  ce  sujet. 
Mais  tous  constatent  chez  les  néphritiques  une  augmentation 
de  l'albumine  excrétée. 

1.  Chalmbrs  Watson.  Palhological  Society  of  London,  18  déc.  1906. 
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Les  recherches  expérimentales  ont  peu  ajouté  aux  obser- 
vations cliniques. 

StockroisS  expérimentant  sur  des  lapins  et  sur  des  chiens, 
a  constaté  que  l'introduction  dans  Testomac  des  animaux 
d'une  grande  quantité  d'ovoalbumine,  provoque  déjà  au  bout 
de  trois  ou  quatre  jours  une  albuminurie  prolongée.  Cepen- 
dant à  Tautopsie  les  reins  étaient  intacts. 

Prior^  faisant  des  expériences  analogues,  a  obtenu  les 
résultats  suivants  : 

L'ovoalbumine  coagulée,  même  quand  elle  est  donnée 
comme  nourriture  exclusive,  ne  provoque  pas  d'albuminurie 
ni  chez  les  cobayes  ni  chez  les  lapins  ;  ce  n'est  que  dans  des 
cas  exceptionnels  qu*on  observe  chez  les  chiens  de  l'albu- 
minurie et  même  de  l'albumosurie. 

L'ovoalbumine  crue,  jointe  à  d'autres  aliments,  ne  pro- 
voque pas  d'albuminurie  ;  mais,  donnée  comme  nourriture 
exclusive,  elle  provoque  l'albuminurie  et  produit  même  des 
lésions  anatomiques  dans  les  reins.  L'organisme  humain  se 
montre  peu  sensible  à  l'ovoalbumine  ;  ce  n'est  qu'après  une 
alimentation  exclusivement  composée  d'œufs  et  longtemps 
prolongée  qu'on  observe  l'albuminurie  et  qu'on  constate 
parfois  dans  l'urine  la  présence  de  cylindres  et  de  cellules 
rénales. 

D'après  Stockroîs  l'organisme  est  encore  moins  sensible 
à  la  viande  qu'à  l'ovoalbumine. 

* 
*  * 

Je  me  suis  proposé  de  rechercher  l'influence  de  la  nour- 
riture animale  sur  l'organisme.  Les  omnivores  et  les  carni- 
vores ayant  acquis  pendant  des  siècles  l'immunité  contre  les 
toxines  de  la  viande,  ne  pouvaient  servir  à  ces  expériences. 

Il  fallait  choisir  des  herbivores.  J'ai  opéré  sur  des 
lapins  et  j'ai  commencé  à  les  nourrir  exclusivement  de 
viande,  leur  donnant  une  quantité  qui  pouvait  les  mainte- 

1.  Stockroîs,  Recherches  expérimentales  sur  les  conditions  pathogéniques 
de  l'albuminurie.  Journal  de  Bruxelles^  1867. 

2.  Prior.  Die  Einwirkimg  des  Albumins  auf  die  Fâhigkeit  der  Niere.  Zeil- 
schrift  fur  klin,  Med.,  1891,  Bd.  18. 
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nir  en  équilibre.  Mais  c'est  à  grand'peine  que  je  pouvais 
leur  en  faire  ingérer  80  à  100  grammes,  ce  qui  correspond 
à  90-113  calories. 

Cette  proportion  assez  considérable  ne  pouvait  pas  tenir 
les  lapins  en  équilibre  nutritif;  leur  poids  diminuait  pro- 
gressivement en  une  semaine  de  200  à  300  grammes. 

L'urine  d'abord  très  alcaline  devenait  neutre  au  troi- 
sième ou  au  quatrième  jour,  et  ensuite  acide. 

Au  bout  de  S  à  6  jours  on  constatait  dans  Turine  la  pré- 
sence de  l'acide  acétique  et,  2  jours  avant  la  mort,  de 
l'albuminurie.  Les  animaux  succombaient  dans  le  coma. 
Quelquefois,  pendant  les  deux  derniers  jours,  on  observait 
de  la  diarrhée. 

Gomment  expliquer  ce  dépérissement  si  rapide?  La  pré- 
sence de  l'acide  acétique  et  d'autres  acides  dans  l'urine  fait 
supposer  une  accumulation  de  ces  acides  dans  le  sang  et, 
spécialement,  une  acétémie.  La  grande  quantité  des  acides 
organiques  et  inorganiques  contenus  dans  la  viande  explique 
l'empoisonnement  par  les  produits  de  la  viande  décom- 
posée. 

Le  résidu  sec  de  la  viande  contient  en  effet  : 

42,5  p.  iOO  d'acide  phosphorique 
41,2  p.  100  de  potasse 

50.5  p.  100  de  carbone 

15.6  p.  100  d'azote. 

Si  les  animaux  carnivores  possèdent  au  plus  haut  degré 
le  pouvoir  d'élaborer  les  quantités  d'ammoniaque  nécessaires 
à  la  neutralisation  de  ces  acides,  les  animaux  herbivores,  et 
particulièrement  les  lapins,  sont  privés  de  cette  faculté.  Ils 
succombent,  comme  l'ont  prouvé  les  expériences  de 
Walther,  à  l'ingestion  de  0e^%9  de  HCl  ou  de  2»'-,6  d'acide 
{i-oxybutyrique*. 

Nos  animaux  maigrissaient  progressivement;  à  l'albu- 
mine alimentaire  exogène,  s'ajoutait  de  l'albumine  endogène 
c'est-à-dire  de  l'albumine  provenant  des  tissus,  et  cette  albu- 
mine, se  mêlant  au  sang,  en  augmentait  l'acidité. 

1.  Walthbr,  Ârckiv  fUv  exper.  PathoL  u.  Phann.  1877.  S.  148. 
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A  Tautopsie  des  animaux  qui  ont  succombé  dans  ces 
conditions  on  ne  trouve  qu'une  certaine  hypérémie  des 
organes  parenchymateux.  Seuls  les  reins  sont  atteints  de 
lésions  histologiques,  analogues  à  celles  que  nous  avons 
observées  dans  les  expériences  suivantes.  Nous  les  décrirons 
après  avoir  relaté  notre  deuxième  série  de  recherches. 

Dans  cette  deuxième  série  d'expériences,  nous  avons 
donné  à  nos  animaux  des  aliments  qui  leur  sont  habituels, 
nous  avons  ajouté  des  carottes  (300  gr.  à  400  gr.)  et  nous  avons 
fait  varier  la  quantité  de  viande  de  30  à  50  grammes  (lapins 
n*  3,  n®  4  et  n®  5).  Cette  dose,  relativement  faible,  provo- 
quait déjà  au  bout  de  3  à  4  jours  un  catarrhe  intestinal  avec 
diarrhée  intense.  Les  matières  fécales  étaient  liquides;  dans 
quelques  cas  on  constatait  la  présence  de  mucus  et  même 
de  pus. 

Les  lapins  maigrissaient  progressivement.  L'urine 
n*'était  pas  acide,  mais  son  alcalinité  était  diminuée.  Tandis 
qu'à  l'état  normal,  il  fallait,  pour  neutraliser  l'urine  des 
24  heures,  50  à  60  centimètres  cubes  de  la  solution  décinor- 
male  d'acide,  il  suffisait  de  10  à  20  centimètres  cubes. 

Continuant  cette  alimentation  pendant  une  semaine,  on 
constatait  quelquefois  dans  l'urine  de  l'acide  acétique,  mais 
si  on  en  juge  d'après  la  coloration  du  réactif,  en  moins 
grande  quantité  que  dans  les  expériences  de  la  première 
série. 

Au  milieu  de  la  seconde  semaine,  l'urine  contenait  de 
l'albumine,  la  diarrhée  persistait,  le  poids  diminuait,  et  les 
animaux  succombaient  à  la  fin  de  la  seconde  ou  au  com- 
mencement de  la  troisième  semaine. 

Pour  déterminer  la  cause  de  la  mort  des  animaux, 
M.  Garnier  a  pratiqué,  dans  deux  cas,  des  ensemencements 
avec  le  sang  du  cœur.  Les  cultures  en  milieux  aérobies 
sont  restées  stériles;  dans  les  cultures  à  l'abri  de  l'air,  se 
sont  développées  deux  bactéries,  un  microcoque  et  un  gros 
bacille;  ce  dernier  était  analogue,  sinon  identique  au 
B.  perfringens. 

A  l'autopsie,  l'état  de  la  cavité  abdominale  offre  un  intérêt 
particulier.  Dans  un  cas  sur  quatre,  on  trouva  de  l'ascite 
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sanguinolente  (lapin  n^  5).  Chez  tous  les  animaux,  les  intes- 
tins étaient  hypérémiés.  L'injeclion  des  vaisseaux  était 
surtout  marquée  sur  le  csBCum  et  l'appendice.  Les  follicules 
solitaires  étaient  aussi  très  congestionnés  ;  les  glandes  abdo- 
minales fortement  augmentées  de  volume.  Les  intestins 
étaient  remplis  d'un  liquide  muqueux,  et  le  contenu  du  gros 
intestin  avait  une  réaction  alcaline;  ce  fait  mérite  d'être 
noté;  les  matières  fécales  des  lapins  sont  toujours  acides. 

Les  organes  parenchymateux,  et  surtout  le  foie,  parais- 
saient très  hypérémiés.  Le  tissu  hépatique  était  flasque  et 
pâteux.  La  rate  était  presque  toujours  hypertrophiée. 

Les  reins  étaient  augmentés  de  volume.  La  capsule 
se  détachait  facilement.  La  couche  corticale  était  hyper- 
trophiée. Dans  un  cas  sur  quatre,  la  surface  du  rein  était 
d'un  rouge  grisâtre,  rayé  de  rouge  foncé;  dans  les  autres 
cas,  le  rein  paraissait  pâle,  anémique,  d'un  jaune  gri- 
sâtre. 

L'aspect  histologique  était  différent.  La  description  des 
préparations  faites  avec  les  reins  des  lapins  n®  4  et  n®  S  peut 
servir  d'exemple. 

Chez  le  lapin  n^  4,  la  couche  corticale,  anémique,  fait 
paraître  plus  intense  l'hypérémie  des  tubes  droits.  Les 
capillaires  de  la  couche  corticale  ne  sont  visibles  que  dans 
les  cas  où  les  noyaux  ont  conservé  leur  couleur.  Les  cel- 
lules épithéliales  des  tubes  contournés  sont,  les  unes  en 
dégénérescence  granuleuse,  les  autres  troubles  et  gonflées, 
obstruant  complètement  la  lumière  des  vaisseaux;  d'autres 
paraissent  rongées  et  fragmentées.  Les  noyaux,  souvent 
séparés  du  protoplasma,  se  colorent  mal. 

Les  tubes  urinifères  se  trouvent,  par  endroits,  dilatés. 
Dans  la  couche  corticale  et  dans  la  couche  médullaire^  on 
voit  de  nombreux  cylindres  hyalins  et  stratifiés. 

Les  glomérules  de  Malpighi  montrent  simplement  une 
certaine  hypérémie. 

Les  lésions  des  reins  étaient  plus  accentuées  chez  le 
lapin  n®  5  (fig.  3j. 

En  beaucoup  d'endroits,  les  cellules  épithéliales  des 
tubes  contournés  sont  presque  complètement  détruites,  et 


12  A.    IGNATOWSKY. 

leurs  restes  emplissent  la  lumière  des  tubes;  elles  prennent, 
par  place,  la  forme  de  réseaux. 

Les  cellules  conservées  sont  gonflées.  Les  tubes  urinifères 
sont  remplis,  en  grande  partie,  de  masses  granuleuses.  Les 
glomérules  de  Malpighi  sont  anémiés.  Beaucoup  des  capsules 
de  Bowmann  contiennent  une  masse  granuleuse  et,  dans  ce 
cas,  sont  dilatées. 

Les  lésions  sont,  comme  on  le  voit,  analogues  à  celles 
de  la  néphrite  aiguë  parenchymateuse,  et  correspondent  soit 
au  rein  tacheté  (lapin  n^  4),  soit  au  rein  anémique  (lapin 
n«5). 

Le  parenchyme  hépatique  n'est  pas  moins  altéré.  Dans 
la  plupart  des  travées,  les  noyaux  cellulaires  ne  fixent 
presque  plus  la  matière  colorante,  et  deviennent  presque 
invisibles  (lapin  n®  3). 

Les  veines  centrales  et  les  espaces-portes  paraissent  très 
dilatées.  Les  voies  biliaires  sont  intactes  ;  les  capillaires  des 
lobules  sont  hypérémiés. 

La  rate  ne  montre  pas  d'altérations  bien  notables.  Le 
volume  des  follicules  est  augmenté,  et  leurs  limites  sont  peu 
neltes.  La  pulpe  est  assez  riche  en  cellules  ovalaires  et  étoi- 
lées  ;  un  pigment  brun  clair  est  contenu  dans  les  cellules, 
et  en  dehors  d'elles. 

L'examen  microscopique  de  l'intestin  permet  d'y  déceler 
de  nombreuses  plaques  hémorrhagiques  qui  sont  surtout 
abondantes  dans  le  gros  intestin  et  le  caecum,  envahissant  la 
sous-muqueuse  et  la  muqueuse  (fig.  1).  Entre  les  glandes, 
on  voit  une  infiltration  de  cellules  épithélioïdes  et  plasma- 
tiques. 

Les  lésions  de  l'appendice  sont  de  même  nature,  mais 
moins  marquées. 

Les  résultais  de  cette  série  expérimentale  indiquent  que 
des  doses  de  viande  minimes,  mélangées  à  d'autres  aliments, 
exercent  une  influence  très  marquée  sur  l'état  général  des 
lapins;  l'afl'ection  atteint  tout  d'abord  et  principalement  le 
canal  intestinal,  change  la  réaction  de  son  contenu  et  modifie 
sa  flore. 

Le  sang  puise  dans  l'intestin  des  substances  toxiques,  et 
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se  charge  de  micro-organismes,  et  spécialementde  microbes 
anaérobies. 

L'étroite  relation  qui  existe  entre  la  réaction  du  contenu 
intestinal  et  la  nature  des  flores  microbiennes  a  fait  le  sujet 
de  nombreuses  expériences. 

Martelly  et  Tissier  *  ont  constaté  que  la  réaction  acide 
prédominant  dans  le  gros  intestin  empêche  le  développe- 
ment illimité  des  bacilles  anaérobies.  Si,  sous  l'influence 
des  causes  pathologiques,  la  réaction  devient  alcaline,  les 
anaérobies  trouvent  un  milieu  favorable  à  leur  existence. 

Dans  notre  troisième  série  d'expériences,  nous  avons 
essayé  d'habituer  l'organisme  des  lapins  à  des  quantités 
modérées  de  viande,  et,  en  même  temps,  nous  avons 
recherché  l'influence  que  pourrait  exercer,  sur  l'organisme 
des  animaux,  ce  nouveau  régime. 

Qu'il  soit  possible  de  nourrir  ,les  animaux  avec  des  ali- 
ments difl'érents  de  ceux  auxquels  ils  sont  habitués,  c'est  ce 
dont  la  nature  nous  fournit  de  nombreux  exemples.  Darwin 
cite,  à  ce  propos,  les  faits  les  plus  convaincants. 

Si,  au  lieu  de  poissons,  la  mouette  se  nourrit  de  grains, 
sa  paroi  stomacale  s'épaissit.  Egmont  a  constaté  que  dans  les 
îles  Schetland,  ces  modifications  s'opèrent  périodiquement 
dans  l'estomac  de  la  mouette  argentée  qui,  au  printemps, 
fréquente  les  champs  de  blé  et  se  nourrit  de  grains.  De 
semblables  faits  sont  nombreux  et  ont  conduit  Darwin, 
ShilTer  et  d'autres  auteurs  à  supposer  qu'on  peut  habituer 
les  animaux  à  une  nourriture  qui  ne  semble  point  appro-^ 
priée  à  leur  espèce.  Cette  accommodation  naturelle  de  l'or- 
ganisme, ce  travail  évolutif  qui  se  poursuit  pendant  des 
siècles  sur  des  séries  de  générations,  ne  doit  guère  être 
<;omparable  à  la  méthode  que  les  expérimentateurs  sont 
forcés  d*adopter.  Aussi  les  résultats  sont-ils  bien  différents. 

Ainsi  Roudakoff*  a  soumis  de  jeunes  chiens  à  un  régime 

1.  TissiBK  et  Martelly.  Annales  de  VlnsUtul  Pasteur,  1902,  p.  12. 

2.  RouDAKOFF.  Influence  des  différentes  nourritures  sur  la  forme  et  la 
grandeur  de  l'appareil  digestif."  Diss.  Saint-Pétersbourg,  1882. 
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carné,  lacté  y  végétarien  ou  mixte.  Seuls,- les  chiens  nourris 
de  viande  se  développèrent  normalement,  les  autres  ont 
tous  succombé.  Et  cependant  les  chiens  pris  pour  ces  expé- 
riences n'étaient  pas  de  purs  carnivores.  Les  animaux  suc- 
combaient bien  que  leur  canal  intestinal  fût  capable  d'éla^ 
borer  les  aliments  fournis.  Il  est  évident  que,  dans  ce  cas, 
les  forces  de  l'animal  se  trouvaient  insuffisantes. 

La  différence  des  opinions  émises  sur  Taccommodation 
de  Torganisrae  el  Le  désir  d'observer  les  altérations  qui 
doivent  se  produire,  nous  ont  engagés  à  poursuivre  de  nou- 
velles expériences  sur  des  lapins. 

Pour  donner  à  nos  recherches  la  précision  nécessaire,  il 
fallait  éviter  tout  trouble  digestif.  Nous  avons  fourni  aux 
lapins  des  quantités  fixes  déterminées  de  carottes  ;  la  viande 
a  été  ajoutée  dans  une  proportion  excluant  tout  trouble 
digestif.  Aussitôt  que  Turine  renfermait  de  l'albumine  ou 
de  l'acide  acétique,  la  ration  de  viande  a  été  diminuée. 
Quelquefois,  une  alimentation  prolongée  avec  les  carottes 
devenait  elle-même  la  cause  de  diarrhée:  dans  ce  cas,  un 
peu  de  son  ajouté  à  la  nourriture  faisait  disparaître  le 
trouble  intestinal.  Mais  toujours  et  dans  tous  les  cas  la 
viande  a  été  l'élément  de  la  nourriture  agissant  sur  l'orga- 
nisme des  lapins,  et  souvent,  pendant  toute  la  durée  des 
expériences,  2  à  3  grammes  de  viande  pouvaient  provoquer 
ou  augmenter  l'albuminurie  et  agir  de  différente  manière  sur 
l'état  de  l'animal,  sur  son  appétit,  son  poids,  etc.  Nous 
nous  sommes  proposé  encore,  dans  nos  expériences,  de  dé- 
terminer la  quantité  de  nourriture  absorbée  pendant  vingt- 
quatre  heures,  de  mesurer  l'urine  sécrétée,  de  doser  l'urée,  les 
chlorures,  l'azote  total;  de  calculer  le  coefficient  d'oxyda- 
tion*; de  rechercher  dans  l'urine  lel5  principaux  éléments 
pathologiques,  albumine,  bile,  pigment,  etc. 

Chaque  expérience  se  divisait  en  périodes  de  cinq  jours. 
La  première  a  été  la  période  préliminaire  pendant  laquelle 

(Az  d'upéc  \ 
^^ — -—— -   d'un  individu  normal  atteint 
Az  total  / 

d'après  Bouchard  0,84  et,  d'après  Robin,  0,85.   Le  coefficient  des  lapins  est 

inférieur  à  ces  chiffres,  il  varie  entre  0,7  et  0,8. 
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je  ne  donnais  pas  de  viande  aux  lapins;  les  résultats  obte- 
nus pendant  cette  période  servaient  de  contrôle  et  de  compa- 
raison. Comme  la  sécrétion  des  éléments  urinaires  dépend 
étroitement  de  la  nourriture  ingérée,  tous  les  résultats  four- 
nis par  l'analyse  de  l'urine  ont  été  rapportés  à  une  unité 
fixe.  J'ai  adopté  comme  unité  100  grandes  calories  de  nour- 
riture. 

Ces  expériences  dont  la  durée  a  varié  de  deux  à  huit 
mois  ont  été  faites  sur  quatre  lapins.  Dès  les  premières  expé- 
riences, l'analyse  de  Turine  nous  a  montré  que  des  quantités 
de  viande,  même  minimes,  produisent  des  modifications  très 
sensibles  dans  les  urines.  L'observation  du  lapin  n®  8  peut 
servir  d'exemple.  Après  la  période  préliminaire  écoulée  dans 
des  conditions toutàfaitnormales,  lesrésultatsdesanalyses  de 
l'urine  correspondant  à  peu  près  à  la  normale,] 'ai  commencé 
&  faire  ingérer  au  lapin  1  gramme  de  viande  de  cheval.  Bien 
que  cette  dose  minime  ne  fût  même  pas  donnée  chaque  jour, 
l'effet  ne  tarda  pas  à  se  faire  sentir.  Le  lapin  ayant  jusqu'alors 
augmenté  de  poids  commença  à  maigrir;  pourtant  la  quan- 
tité de  nourriture  ingérée  était  plus  grande  que  pendant  la 
période  préliminaire.  Bien  que  la  quantité  d'eau  prise  avec 
la  nourriture  fût  augmentée,  le  taux  de  Turine  était  abaissé 
et  l'élimination  des  chlorures  se  trouvait  diminuée.  La  sé- 
crétion de  l'urée  et  de  l'azote  total  était  peu  modifiée; 
l'urée  se  trouvait  diminuée,  tandis  que  les  chiffres  d'azote 
total  sont  restés  les  mêmes,  par  conséquent  le  coefficient 
d'oxydation  s'est  trouvé  ainsi  peu  modifié.  La  perte  du  poids 
se  produisant,  bien  que  l'excrétion  des  substances  solides  en 
liquides  fût  diminuée,  s'explique  par  le  développement  de 
la  diarrhée.  Nous  avons  continué  à  faire  ingérer  à  ce  lapin 
de  petites  quantités  de  viande  ;  quand  on  les  remplaçait  par 
des  quantités  équivalentes  de  carottes,  le  poids  augmentait, 
la  diarrhée  s'arrêtait;  pourtant  les  urines  ne  se  sont  pas 
modifiées,  mais  le  coefficient  d'oxydation  baissa  considéra- 
blement :  de  0,79  (état  normal),  il  tomba  à  0,55  dans  la 
deuxième  période. 

Peu  à  peu  les  animaux  s'habituaient  à  l'effet  de  la 
viande.  L*urine  revenait  à  la  normale,  cependant  les  lapins 
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restaienl  dans  un  équilibre  instable.  L'augmentation  im 
prudente  de  la  viande,  une  dose  de  3^'%6  au  lieu  de  38'',2, 
agissait  déjà  sur  Tétat  des  animaux,  provoquait  de  la  diar- 
rhée, une  diminution  de  l'urine  et  des  chlorures.  Ce  qui  est 
intéressant,  c'est  que  le  coefficient  d'utilisation  azotée  baissa 
de  0,62à  0,44.  Enmême  tempson  observaitune  augmentation 
très  sensible  dans  l'excrétion  de  l'azote,  de  1 10  milligrammes 
à  246  milligrammes.  Ce  dernier  résultat,  qui  peut  paraître 
étrange,  doit  tenir  à  la  diminution  du  poids  de  l'animal. 
Selon  toute  apparence  il  s'est  produit  dans  ce  cas  une  dés- 
intégration de  l'albumine  des  tissus.  En  se  consumant,  cette 
albumine,  beaucoup  plus  riche  en  azote  que  les  carottes,' 
nourriture  habituelle  des  lapins,  a  augmenté  la  quantité 
d'azote  excrétée. 

Au  cours  de  la  deuxième  et  de  la  troisième  semaine, 
l'urine  renfermait  toujours  des  éléments  pathologiques,  des 
pigments  biliaires  et  des  traces  d'albumine,  l'albumine  ne 
s'est  jamais  élevée  au-dessus  de  1  pour  1000. 

Pour  étudier  la  nature  des  altérations  pathologiques,  qui' 
se  produisent  dans  l'organisme  des  lapins,  nous  avons  sacrifié 
les  animaux  au  bout  d'un  temps  variable.  Gomme  ces  alté- 
rations affectaient  toujours  la  même  forme,  mais  à  des 
degrés  divers,  nous  exposerons  les  cas  où  elles  ont  été  le 
plus  accentuées. 

L'autopsie  des  animaux  tués  au  huitième  ou  au  neu-' 
vième  mois  a  donné  les  résultats  suivants  :  * 

Le  foie  est  augmenté  de  volume,  son  poids  dépasse  de 
beaucoup  celui  du  foie  d'un  animal  adulte. 

Les  cellules  hépatiques  (lapin  n®  6)  sont  volumineuses  et 
leurs  limites  peu  nettes.  Les  noyaux  sont  mal  colorés.  Les 
espaces-portes  dilatés,  riches  en  éléments  cellulaires,  ces 
éléments  à  l'examen  microscopique  paraissent  être  des 
iibroblastes,  des  lymphocytes,  et,  en  partie,  des  cellules  plas- 
matiques. 

Les  lymphocytes  ne  se  trouvent  que  par  places  entre  les 
cellules  épithéliales  et,  en  petit  nombre,  dans  les  canaux 
biliaires. 

Les  lésions  histologiques  du  lapin  n""  8  différaient  des 
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autres  par  une  vacuolisation  très  marquée  des  cellules  situées 
près  des  veines  centrales.  Par  places,  entre  les  cellules  hépa- 
tiques vacuolisées,  on  en  voit  d'autres  encore  plus  petites, 
au  protoplasma  pauvre  et  anémique,  dont  le  noyau  rappelle 
par  sa  structure  les  noyaux  hépatiques  nouvellement  for- 
més, et  est  également  parsemé  de  vacuoles;  la  coloration  au 
Soudan  III  des  coupes  obtenues  par  congélation  nous  a 
prouvé  qu'il  s'agissait  de  gouttes  graisseuses  (v.  fig.  2). 

Les  lésions  rénales  ont  toujours  été  de  môme  nature. 

A  Tobservation  macroscopique,  les  reins  paraissent  tou- 
jours très  volumineux  ;  sur  la  coupe  ils  ont  le  même  aspect 
que  les  reins  de  notre  seconde  série  d'expériences. 

A  Texamen  microscopique  on  voit  une  certaine  hypéré- 
mie,  les  capillaires  et  surtout  les  veinules  de  la  couche  cor- 
ticale sont  injectés.  Les  glomérules  ne  sont  pas  très  hypé- 
rémiées. 

Par  places  autour  des  veinules  on  voit  des  foyers  de 
forme  irrégulière  envoyant  des  ramifications  dans  les  tubes 
contournés.  Ces  foyers  sont  formés  de  cellules  ovalaires  à 
noyau  pâle,  de  fibroblastes,  de  cellules  à  noyau  plus  coloré, 
e.t  de  quelques  cellules  plasmatiques,  d'ailleurs  peu  nom- 
breuses. Entre  les  cellules,  il  y  a  peu  de  substance  interca- 
laire. En  quelques  endroits  cette  substance  forme  des  fibres 
qui,  sous  rinfluence  de  la  fuchsine,  se  colorent  en  rouge.  Là 
où  il  y  a  plus  de  fibres,  il  y  a  aussi  plus  de  cellules  à  noyau 
ovale.  Les  lymphocytes  et  les  polynucléaires  ne  se  rencon- 
trent que  rarement.  L'épithélium  des  tubes  contournés  est 
gros,  la  structure  du  noyau  et  du  protoplasma  est  très  nette- 
ment indiquée.  Quelques  glomérules  sont  hypertrophiés, 
d'autres  au  contraire  diminués  de  volume  et  même  oblité- 
rés. Dans  les  glomérules,  le  long  des  capillaires,  on  voit  en 
certains  points  le  développement  de  tissu  fibreux  conjonctif, 
en  d'autres  des  amas  de  substance  hyaline.  Les  parois  des 
artérioles  paraissent  très  épaissies  (fig.  3).  Dans  une  des 
expériences  (lapin  n®  8)  le  foie  et  le  rein  ont  été  frappés 
d'une  dégénérescence  graisseuse  très  marquée.  Dans  le  rein 
raiïection  avait  envahi  les  glomérules  et,  en  partie,  l'anse 
de  Henle. 
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Dans  la  rate,  les  follicules  étaient  diminués  de  nombre  et 
de  volume.  Contrairement  à  ce  que  nous  avions  observa 
chez  les  autres  animaux,  Tintestin  des  lapins  appartenant  à 
cette  série  ne  montrait  pas  d'altérations  notables. 

Chez  un  de  nos  quatre  lapins  (lapin  n«>  6)  qui  avait  été 
soumis  à  Texpérience  pendant  huit  mois,  on  constata  sur 
l'aorte  thoracique  des  altérations  très  notables.  A  la  partie 
supérieure,  on  voyait  un  épaississement  blanchâtre  de  la 
paroi,  surtout  marqué  près  de  la  naissance  de  ses  branches, 
et,  en  un  point,  on  constata  une  saillie  en  forme  d'ané- 
vrysme.  L'aorte  semblait  moins  flexible  que  normalement. 

Au  cours  de  toutes  ces  expériences,  la  viande  a  été  intro- 
duite dans  la  bouche  des  lapins  au  moyen  d'un  entonnoir; 
ensuite  les  animaux  l'avalaient  lentement. 

Quelques  lapins  finissaient  même  par  manger  la  viande 
qu'on  leur  offrait;  parfois  ils  en  prenaient  spontanément 
une  quantité  assez  grande,  jusqu'à  lo  grammes. 

Augmentant  peu  à  peu  les  rations  de  la  viande,  nous 
avons  réussi  à  faire  ingérer  aux  lapins  au  bout  de  sept  ou 
huit  mois  40  à  50  grammes  dans  les  vingt-quatre  heures  en 
une  ou  deux  fois.  Ce  sont,  comme  on  le  voit,  des  doses  dix 
fois  supérieures  à  celles  qui,  dans  nos  premières  expériences, 
tuaient  les  animaux  en  quelques  jours. 

Ainsi  nous  voyons  toute  une  série  d'altérations  pro- 
voquées dans  l'organisme  des  lapins  par  la  nourriture 
animale.  Les  organes  sont  lésés  à  des  degrés  différents 
suivant  la  durée  de  l'expérience  et  la  quantité  de  viande 
ingérée. 

La  question  dont  nous  avons  entrepris  l'élude  est  loin 
d'être  définitivement  résolue,  et  les  résultats  de  nos  expé- 
riences ne  peuvent  que  servir  de  matériaux  à  de  nouvelles 
recherches. 

CONCLUSIONS 

1.  Les  lapins  adultes  qui  sont  nourris  exclusivement  de 
viande,  et  en  reçoivent  une  quantité  assez  grande  (80  à  1 00  gr. 
dans  les  vingt-quatre  heures)  commencent  à  maigrir  et  suc- 
combent déjà  au  bout  de  dix  jours  à  une  intoxication  acide. 
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2.  Si  à  là  nourriture  végétarienne  habituelle  des  lapins, 
on  ajoute  3  à  20  gr.  de  viande,  on  observe  tout  d'abord  des 
troubles  digestifs  portant  surtout  sur  le  gros  intestin  et, 
secondairement,  des  lésions  viscérales.  G*est  le  rein  qui  est 
principalement  atteint  (néphrite  aiguë  parenchymateuse). 

Selon  toute  apparence,  les  modifications  chimiques  du 
contenu  intestinal  contribuent  à  créer  un  milieu  favorable 
au  développement  des  microbes  anaérobies  qui  peuvent  péné- 
trer dans  [le  sang. 

3.  En  faisant  ingérer  des  doses  minimes  de  viande  qu'on 
augmente  progressivement,  on  peut  obtenir  l'accoutumance 
de  l'organisme  à  ce  nouveau  régime.  Cependant  la  moindre 
augmentation  de  viande  provoque  des  accidents.  La  quantité 
des  produits  azotés  insuffisamment  oxydés  augmente  con- 
sidérablement, et  par  conséquent  le  coefficient  d'oxydation 
ou  d'utilisation  azotée  s'abaisse.  Dans  les  urines  on  con- 
state la  présence  d'albumine.  La  fonction  sécrétoire  des 
reins  est  troublée. 

Une  ingestion  prolongée  de  doses  moyennes  ne  provo- 
quant pas  d'altérations  visibles,  agit  cependant  sur  les 
organes  parenchymateux.  Dans  le  foie  on  constate  des  alté- 
rations cirrhotiques  au  premier  degré;  dans  les  reins  la 
néphrite  aiguë  parenchymateuse,  avec  une  tendance  au 
développement  du  tissu  conjonctif,  principalement  autour 
des  vaisseaux  glomérulaires. 

Dans  l'aorte  on  trouve  le  plus  souvent  une  sclérose  très 
prononcée. 


EXPLICATION    DE   LA    PLANCHE  I 

Fig.  4 .  —  Gros  intestin  d'un  lapin  nourri  avec  des  doses  moyennes  de  viande 
Hémorrtiagie  de  la  muqueuse  :  hypérémie  intense  de  la  sous-muqueuse. 

Fig.  2.  —  Foie  d'un  lapin  nourri  avec  des  doses  minimes  de  viande  (Lapin  n°  8) 
Vacuolisation  des  cellules  hépatiqpes,  conséquence  de  la  dégénérescence 
graisseuse. 

Fig.  3.  —  Rein  du  lapin  nourri  avec  des  doses  minimes  de  viande.  Autour 
des  veines  et   des  glomérules  développement  de  tissu  conjonctif  jeune; 
foyers  de  forme  irréguliëre.  Dans  les  glomérules,  par  places,  développe- 
ment de  tissu  conjonctif  jeune  et,  en  quelques  points,  dépôts  de  substance 
.  hyaline. 
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L'étude  anatomique    des   glandules  parathyroïdes   est 

encore   bien  loin  d'être   complète,    malgré    le    zèle  et  le 

nombre  des  chercheurs  que   cette  question   a   intéressés, 

depuis  quelque  temps  :  on  pourrait  même  ajouter  qu'une 

bonne  part  des  recherches  actuelles  sur  la  physiopathologie 

des  parathyroïdes  repose  encore  sur  les  mêmes  connais- 

.  sances  anatomiques  tirées  des  premières  observations  faites 

à  ce  sujet.  C'est  pourquoi  nous  nous  sommes  efforcé,  dans 

un  certain  sens,  de  baser  les  multiples  problèmes  qui  regar- 

i  dent  ces  glandes,  sur  des  conceptions  fixes,  presque  stéréo- 

j  types. 

Nous  trouvons  utile  pour  cela  de  revenir  sur  quelques 
particularités  de  structure  des  parathyroïdes,  qui  se  trou- 


j 
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vent  intimement  liées  avec  leur  fonction,  et  qui  nous  per- 
mettent^une  interprétation  plus  satisfaisante  et  plus  ration- 
nelle de  quelques  faits  expérimentaux,  qui  n'étaient  pas 
toujours  apparus  avec  une  grande  clarté. 

Dans  ces  recherches  (j'en  ai  fait  aussi  sur  d'autres  mam- 
mifères), j'ai  tenu  plus  particulièrement  compte  des  para- 
thyroïdes  du  lapin,  qui,  plus  que  tout  autre  animal,  me  fut 
utile  dans  cette  étude  par  sa  résistance  à  des  destructions 
de  parties  même  assez  étendues  des  organes  thyroïdes. 

Dans  une  de  mes  récentes  publications  (1)  (dans  laquelle 
j'ai  rassemblé  les  observations  anatomiques  et  les  recherches 
expérimentales  que  depuis  de  nombreuses  années  je  faisais 
sur  les  glandes  parathyroïdes  de  l'homme  et  d'un  grand 
nombre  de  mammifères  inférieurs),  je  me  suis  déjà  occupé, 
entre  autres,  de  la  structure  normale  de  la  parathyroïde 
du  lapin,  spécialement  au  point  de  vue  de  quelques  parti- 
cularités anatomiques  encore  discutées  (connexion  et  conti- 
guïté entre  le  tissu  thyroïde  et  le  tissu  parathyroïde, 
rapports  entre  les  parathyroïdes  et  le  canal  épithélial  thy- 
roïdien, canal  parathyroïdien,  etc.).  J'ai  étudié  les  modifica- 
tions qui  intervenaient  dans  l'ordre  des  éléments  cellulaires 
de  la  glande,  toutes  les  fois  que  celle-ci,  ayant  perdu  tout 
rapport  avec  sa  place  naturelle,  était  transportée  en  divers 
endroits,  sous  forme  de  greffe  dans  des  organes  ou  des 
tissus  normaux  d'animaux  privés  en  partie  ou  complètement, 
de  leur  appareil  parathyroïde. 

A  cette  occasion,  je  faisais  observer  que  la  remarquable 
diversité  de  résistance  à  la  parathyroïdectomie  externe  chez 
le  lapin,  dont  conviennent  tous  les  expérimentateurs,  ne 
doit  pas  être  attribuée  au  peu  de  susceptibilité  de  cet  animal 
au  plus  ou  moins  grand  développement  de  l'appareil  thyro- 
parathyroïde,  ce  qui  ferait  injustement  penser  que,  chez 
lui,  la  fonction  de  ces  organes  est  moins  élevée,  en  compa- 
raison des  autres  animaux.  J'ai  trouvé  au  contraire  que 
chez  le  lapin  cette  fonction  dépend  de  conditions  anato- 
miques des  parathyroïdes  elles-mêmes,  car  le  lapin  ne  se 
soustrait  pas  complètement  à  cette  irrégularité  de  déve- 
loppement de  ces  glandes^  qui  se  manifeste  chez  tous  les 
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rongeurs*,  pour  lesquels  le  nombre  et  le  volume  de  chaque 
corpuscule  épithélial  subissent  de  très  grandes  variations 
d'un  individu  à  un  autre.  Ainsi  il  arrive  chez  le  lapin  que 
la  masse  principale  du  tissu  parathyroïdien  est  constituée 
ordinairement  par  les  glandules  externes,  tandis  que  les 
glandules  internes  forment  des  îlots  parenchymalèux  d'im- 
portance anatomique  et  de  fonction  beaucoup  plus  limitées. 
Mais  dans  quelques  cas  rares>  il  peut  exister  une  inversion 
complète,  avec  tous  les  divers  degrés  de  volume,  et  les 
glandules  internés  peuvent  apparaître  alors  d'un  volume 
beaucoup  plus  gros  que  celui  des  externes,  qui  par  leur 
petitesse  peuvent  même  échapper  à  la  recherche  :  et  j'ajoute 
que  dans  de  telles  conditions,  il  n'est  pas  improbable  que, 
exceptionnellement,  elles  aillent  jusqu'à  manquer  complè- 
tement. 

Cette  variété  anatomique  explique  rationnellement  et 
complètement  la  manière  dont  se  comportent  cliniquement 
les  animaux  auxquels  ont  été  enlevées  les  parathyroïdes 
externes.  Quelques-uns  ne  se  ressentent  pas  de  leur  ab- 
sence, et  la  plupart,  après  des  troubles  transitoires,  restent 
dans  les  conditions  primitives  ;  d'autres  en  meurent,  dans 
un  temps  variant  entre  quelques  jours  et  quelques  mois, 
avec  des  phénomènes  dépressifs  et  légèrement  convulsifs. 
Dans  quelques  cas,  au  contraire,  quoique  très  rarement,  la 
seule  parathyroïdectomie  externe  provoque  des  symptômes 
équivalents  à  ceux  qui  suivent  la  parathyroïdectomie  com- 
plète, difficile  à  réaliser  et  demandant  beaucoup  de  soins, 
mais  possible  aussi  à  obtenir  chez  le  lapin,  avec  une  inté- 
grité relative  des  thyroïdes. 

Une  confirmation  à  ces  dernières  observations  est  fournie 
par  le  fait  que  les  phénomènes  d'insuffisance  parathyroï- 
dienne,  qui  chez  le  lapin  font  suite  assez  fréquemment  à  la 
parathyroïdectomie  externe,  sont  arrêtés  par  la  greffe  d'une 
ou  de  plusieurs  parathyroïdes,  môme  quand  l'animal  se 
trouve  dans  de  graves  conditions  d'insuffisance  glandulaire, 

1.  Kohn,  Simon  (Cavia  cobaya)^  Cristiani  [Mus  rat  tus.  Mus  muscultLs, 
Arvicola  arvensis),  Ivanofl'  (Cavia  cobaya.Mus  sylvaticus),  Pcpere  [Lepus  cwn:- 
culus,  Myoxus  avellanarius),  Ërdheim  (MusratiuSf  Lepus  cuniculus^. 
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pourvu  que  —  cela  va  sans  dire  —  l'état  des  tissus  per- 
mette encore  la  fixation  de  la  greffe. 

Il  est  ici  d'un  grand  intérêt  de  remarquer  que  la  dispa- 
rition de  la  greffe,  qui  survient  toujours  dans  un  temps  plus 
ou  moins  long,  par  suite  de  causes  sur  lesquelles  j'ai  déjà 
insisté  et  qu'il  est  inutile  de  répéter  ici,  n'est  plus  suivie  de 
phénomènes  d'insuffisance  parathyroïdienne,  même  quand 
l'animal,  partiellement  parathyroïdectomisé,  les  a  déjà 
montrés  et  cela  avec  des  symptômes  graves,  avant  que  ne 
fût  faite  la  greffe. 

Comme  il  fallait  exclure,  pour  des  recherches  collaté- 
rales, ainsi  que  je  l'ai  déjà  démontré  autre  part,  toute 
intervention  d'autres  glandes  de  nature  et  de  fonction 
diverses,  susceptibles  éventuellement  de  coopérer  en  seconde 
ligne  à  Tinsuffisante  fonction  des  parathyroïdes  restées  en 
place,  ces  résultats  me  portaient  à  conclure  que  vraisem- 
blablement la  greffe,  par  son  intervention  temporaire  chez 
les  lapins  privés  de  leur  glandules  externes,  vient  en  aide 
et  prépare  à  une  fonction  plus  active  les  glandules  internes. 

Celles-ci  au  commencement  sont  le  plus  souvent  inca- 
pables de  l'accomplir  par  elles-mêmes  et  tout  d'un  coup  : 
plus  tard,  une  fois  la  greffe  disparue,  ces  mêmes  glandules 
se  trouvent  désormais  en  état  de  suppléer  définitivement  à 
la  fonction  para  thyroïdienne  nécessaire  à  l'organisme. 

Cependant  l'interprétation  du  fait  restant  toujours  inva- 
riable, il  est  nécessaire  aujourd'hui  de  porter  notre  attention 
sur  la  fonction  du  tissu  parathyroïdien  subsistant,  après 
la  très  intéressante  découverte,  faite  récemment  par 
M.  Erdheim  (2)  sur  quelques  Rongeurs  (rat,  lapin),  et  chez 
le  hérisson,  du  tissu  parathyroïdien  accessoire  dans  la 
proximité  du  thymus. 

Cette  constatation  (dont  je  n'avais  pas  pu  alors  tenir 
compte,  puisque  les  observations  de  Erdheim  ne  m'étaient 
pas  encore  connues,  étant  contemporaines  aux  miennes, 
mais  que  par  d'autres  recherches  j'avais  déjà  pu  prévoir), 
cette  constatation  donc  est  parfaitement  conforme  à  ce  que 
j'ai,  dans  le  même  temps,  trouvé  chez  l'homme.  J'ai  en  effet 
déjà  décrit  dans  le  tissu  cellulo-adipeux  du  cou,  à  une  plus 
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OU  moins  grande  dislance  des  parathyroïdes,  et  plus  souvent 
dans  le  voisinage  des  glandes  inférieures  et  de  la  région 
thymique,  des  «  {lots  parathyroïdiens  »  constitués  par  des 
groupements  de  cellules  glandulaires,  qui  ne  peuvent  pas 
toujours  être  considérées  comme  vraies  glandules  acces- 
soires, parce  qu'il  leur  manque  la  véritable  constitution 
anatomique  de  structure  glandulaire  distincte  ;  mais  qu'on 
doit  regarder  plutôt  comme  des  groupes  cellulaires,  quel- 
quefois constitués  seulement  de  très  peu  d'éléments,  dissé- 
minés en  nombre  varié  dans  les  mailles  conjonctives  de  la 
région,  et  qui  subissent  les  mômes  modifications  cytolo- 
giques,  de  structure  et  de  sécrétion,  que  les  glandules  prin- 
cipales. 

Mes  observations  et  celles  de  M.  Erdheim  se  complètent 
réciproquement.  Elles  confirment  pleinement  ce  que  j'avais 
déjà  soutenu  sur  les  modifications  que,  en  un  certain  sens, 
devront  subir  nos  idées  sur  la  conception  anatomique  des 
glandules  parathyroïdiennes  et  sur  les  analogies  au  point 
de  vue  anatomique,  qui  existent  entre  le  tissu  parathyroïdien 
et  le  chromaffin,  tous  les  deux  plus  largement  étendus  hors 
des  portions  concentrées  dans  les  principaux  corps  glandu- 
laires respectifs  :  et  cela  élève  à  un  plus  haut  degré  la 
signification  anatomico-fonctionnelle  de  la  cellule  para- 
thyroïdienne. 

On  ne  peut  mettre  en  doute  que,  chez  les  lapins,  dont 
nous  nous  occupons  maintenant,  les  parathyroïdes  surnumé- 
raires d'Erdheim  entrent  aussi  en  fonction  vicariante;  mais 
cela  ne  modifie  ni  les  faits,  ni  mon  interprétation.  Et  cela 
est  si  vrai  que,  si  le  tissu  parathyroïdien  accessoire  est 
dans  quelques  cas  tellement  abondant,  qu'on  pourrait  pen- 
ser qu'il  y  a  des  animaux  qui  peuvent  vivre  en  bonne  condi- 
tions, exclusivement  avec  ce  tissu,  môme  s'ils  restaient  pri- 
vés des  quatre  corps  glandulaires  principaux*,  dans  d'autres 

1.  M.  Erdheim  chez  un  lapin  trouva  32  parathyroïdes  surnuméraires  dans 
le  thymus,  16  à  droite  et  16  à  gauche,  de  grandeur  variable,  dont  la  plus  vo- 
lumineuse était  môme  plus  grande  que  les  glandules  principales  :  une  33*  se 
trouvait  adossée  latéralement  au  lobe  gauche  de  la  thyroïde  et  enfin  une 
autre  encore  restait  dans  l'intérieur  de  celle-ci.  Puis  par  rapport  au  thymus 
les  parathyroïdes  accessoires  plus  volumineuses  étaient  placées  vers  la  por- 
tion caudale,  les  plus  petites  vers  la  céphalique. 
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cas,  d'après  les  résultats  de  mes  recherches  personnelles^ 
ce  tissu  «stimulé  et  exigu.  Gela  n'amoindrit  pas  l'importance 

de  la  découverte  d'Erdheim  qui  aussi,  dans  cette  particu- 
larité, s'accorde  avec  la  mienne  sur  l'homme  et  que  même 
j'ai  contribué  à  compléter  dans  sa  vraie  signification  anato- 
mique  (3),  on  s'explique  ainsi  les  résultats  contradictoires  qui 
à  chaque  fois  ont  été  obtenus  dans  les  expériences  de  là 
parathyroïdectomie  chez  le  lapin. 

Mon  interprétation  sur  l'état  de  mes  animaux  devait, 
plus  tard,  être  renforcée  par  l'examen  histologique  des 
glandules  internes  subsistantes,  dans  lesquelles,  d'après  le 
tableau  clinico-expérimental,  on  pouvait  déjà  à  priori  sup- 
poser qu'interviendraient  des  conditions  modificatives,  pou- 
vant rendre  les  petites  masses  parenchymateuses  qui  con- 
stituent habituellement  les  parathyroïdes  internes,  capables 
de  remplir  la  fonction  précédemment  exercée  par  l'appareil 
entier.  Mais  ces  modifications,  peut-être  parce  qu'il  s'agis- 
sait d'animaux  partiellement  privés  de  leurs  parathy- 
roïdes depuis  seulement  6  ou  7  mois*,  me  parurent  alors 
appartenir  plutôt  au  type  de  simple  hypertrophie  des  élé- 
ments glandulaires.  Jamais  je  n'eus  à  noter  une  proliféra- 
tion des  cellules,  ni  mitoses  ni  changements  visibles  dans 
la  structure  intime  de  cellules,  mais  j'enregistrai  une  sen- 
sible augmentation  de  volume  des  petits  organes,  compara- 
tivement à  ceux  de  beaucoup  d'autres  animaux  à  glandules 
entières,  examinés  en  tenant  compte  de  la  taille  et  de  l'âge 
approximatif  de  chacun  d'eux.  Même,  pour  la  variabilité 
déjà  démontrée  des  rapports  de  volumes  entre  les  parathy- 
roïdes externes  et  les  internes  chez  les  rongeurs,  je  voulus 
plus  spécialement  tenir  compte,  dans  cette  comparaison,  des 
glandules  appartenant  aux  animaux  chez  lesquels  l'extirpa- 
tion des  parathyroïdes  externes  fut,  au  commencement,  sui- 
vie de  symptômes  tels  qu'on  pouvait  en  déduire  que  tout 
d'abord,  c'est-à-dire  avant  que  n'intervint  la  fonction  sup- 
plémentaire de  la  glandule  grcflFée,  les  parathyroïdes  internes 

1«  Ils  avaient  été  greffés  avec  une  parathyroide  plusieurs  jours  après,  la 
parathyroïdectomie  externe  et  la  greffe  était  déjà  depuis  un  certain  temps 
résorbée. 
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s'étaient  montrées  insuffisantes  à  la  fonction  (de  même  que 
le  tissu  parathyroïdien  accessoire,  pourrais-je  ajouter  au- 
jourd'hui). Cette  insuffisance  devait  vraisemblablement  être 
considérée  comme  résidant  dans  des  causes  anatomiques, 
je  dirai  quantitatives  des  glandules  survivantes. 

Dans  de  telles  conditions,  les  fonctions  vicariantes  ne 
se  prolongeant  pas  au  delà  de  6  à  7  mois,  les  parathyroïdes 
internes  présentaient  une  plus  grande  vivacité  de  coloration 
des  cellules,  dont  les  noyaux  se  teintaient  intensivement, 
pendant  que  les  protoplasmas,  toujours  étroitement  serrés 
entre  eux,  montraient,  mieux  que  dans  les  conditions  habi- 
tuelles, leur  contour  bien  net  et  peut-être  plus  ample.  A 
leur  intérieur,  les  petites  masses  colloïdes  (sécrétion  par 
plasmosomes)  et  les  granulations  chromatiniques  (sécré- 
tion par  granulations)  apparaissaient  manifestement  plus 
nombreuses  :  les  minces  vaisseaux  lymphatiques  de  la  glan- 
dule  montraient  en  quelques  points  une  accumulation  de 
substance  sécrétée  d'aspect  colloïde,  qui  normalement 
parait  en  proportion  très  minime.  De  même  Taspect  ordi- 
naire de  la  masse  cellulaire  compacte  de  la  parathyroïde 
du  lapin,  se  modifiait  quelque  peu  puisqu -en  môme  temps 
la  plénitude  et  le  plus  grand  calibre  ^des  capillaires  sanguins 
et  lymphatiques  qui  devenaient  plus  apparents  entre  les  cel- 
lules, et  l'accumulation  de  substance  sécrétée,  donnaient 
une  orientation  diverse  aux  éléments  mêmes  de  la  glande, 
les  disposant  en  globules  distincts,  constitués  par  des  cor- 
dons compacts  et  quelquefois  aussi  par  des  groupes  simu- 
lant une  disposition  tubulaire  ou  folliculaire. 

Autrefois  on  ne  voulait  pas  reconnaître  ces  modifications 
dont  la  réalité  et  la  constance  sont  à  présent  assurées  par 
la  multiplicité  de  mes  observations,  ou  bien  on  en  voulait 
exagérer  la  portée  par  une  interprétation  qui  tendait  à 
donner  au  tissu  parathyroïdien  la  signification  du  tissu 
thyroïdien.  Et  sans  remonter  à  des  observations  relative- 
ment anciennes,  par  lesquelles  la  théorie  de  la  substitu- 
tion fonctionnelle  entre  les  deux  glandes  allait  jusqu'à 
reconnaître  une  véritable  transformation  des  parathyroïdes 
en    tissu   thyroïdien,  des   observateurs  nouveaux    (Swale 
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Vincent  (4)  et  Jolly,  Kishi  (5),  elc.)  insistent  encore  sur  la  plus 
ou  moins  complète  transformation  thyroïdienne  des  glandes 
parathyroïdes  externes  restées  en  place  dans  la  thyropara- 
thyroïdectomie  :  transformation  qui,  de  l^hypertrophie  fonc- 
tionnelle vicariante,  irait  jusqu'à  une  véritable  constitution 
de  tissu  thyroïdien  avec  cavité  folliculaire,  substance  col- 
loïde, etc. 

Cependant ,  parmi  les  auteurs  qui  se  sont  servis  de  cet 
argument  pour  soutenir  la  théorie  de  la  substitution  fonc- 
tionnelle, beaucoup  n'ont  pas  tenu  compte  de  ce  que  les  para- 
thyroïdes  sont  restées  en  place;  si,  hypothétiquement,  elles 
pouvaient  se  substituer  aux  thyroïdes  absentes,  elles  devaient 
au  contraire  indubitablement  suppléer  à  la  fonction  des 
autres  parathyroïdes  qui  avaient  été  immanquablement 
extirpées  avec  les  thyroïdes  elles-mêmes.  Il  paraît  qu'aujour- 
d'hui encore  des  observateurs  ignorent  toujours  l'existence  et 
la  position  de  ces  glandules  internes,  dont  la  découverte  fut 
faite  seulement  après  celle  des  glandules  externes  (Kohn). 
Je  ne  crois  pas  probable,  moi  non  plus,  que  chez  le  lapin, 
de  même  que  chez  le  chien  et  chez  le  chat,  il  soit  possible 
d'enlever  toujours  les  lobes  thyroïdes  en  laissant  toutes  les 
parathyroïdes  en   bonnes  conditions  pour  leur  vie  propre. 

La  disposition  folliculaire  (vésiculaire,  avec  substance 
colloïde)  que  prennent  les  éléments  parathyroïdiens  dans 
des  conditions  déterminées  de  fonctions  vicariantes,  dans 
laquelle  on  a  voulu  reconnaître  une  étape  vers  sa  constitu- 
tion définitive  en  tissu  thyroïdien,  plutôt  que  le  signe  d'une 
simple  hypertrophie  fonctionnelle  de  la  glande,  se  vérifie 
assez  fréquemment,  non  seulement  dans  les  parathyroïdes 
subsistants,  mais  aussi  dans  la  glandule  greffée  chez  des 
animaux  privés  de  parathyroïde.  J'ai  déjà  indiqué  ce  fait 
dans  mon  étude  précédente,  à  laquelle  j'ai  ajouté  des  figures 
explicatives.  Les  éléments  cellulaires  de  la  greffe,  encore 
entassés  ensemble,  et  étroitement  serrés,  commencent  à  se 
grouper,  indépendamment  du  tissu  conjonjctif  environnant, 
en  centres  distincts;  de  sorte  qu'il  en  résulte  un  aspect  plus 
ou  moins  marqué  de  follicules  pleins.  Rapidement,  les  cel- 
lules qui  bordent  à  l'extérieur  chaque  follicule  se  disposent 
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en  série  serrée  et  circulaire,  pendant  que  les  éléments  plus 
internes  tendent  à  disparaître,  et  sont  remplacés  par  une 
substance  qui  a  Taspect  et  les  réactions  histochimiques  de  la 
matière  colloïde.  Ces  modifications  (qui  pourraient,  d'une 
certaine  manière,  presque  s'assimiler  à  celles  qui  arrivent 
dans  les  processus  de  formation  et  de  régénération  d'autres 
glandes  utribulaires)  conduisent,  en  d'autres  termes,  à  une 
véritable  transformation  du  parenchyme  glandulaire  du  type 
compact,  particulier  au  lapin,  au  type  folliculaire,  avec 
production  de  vraies  vésicules  contenant  de  la  substance 
colloïde. 

Cette  modification  de  texture,  qui,  dans  certains  cas^ 
intéresse  toute  la  greffe,  et,  d'autres  fois,  une  partie  seule- 
ment, ne  peut  certainement,  dans  ces  conditions  expéri- 
mentales spéciales,  c'est-à-dire  si  les  thyroïdes  existent 
toujours  intégralement,  être  imputée  qu'à  une  fonction 
vicariante  vis-à-vis  des  parathyroïdes  extirpées. 

Il  ne  faut  pas  penser,  à  mon  avis,  qu'il  s'agit  ici  toujours 
d'une  phase  régressive  de  la  greffe  ;  d'abord,  parce  que  la 
modification  folliculaire  est  d'autant  plus  précoce  que  la 
greffe  est  plus  facilitée  (animaux  avec  insùffisaftte  fonction 
parathyroïdienne  propre;  glandules  fragmentées,  etc.)  en 
second  lieu,  parce  qu'il  est  facile  de  se  convaincre,  par  des 
préparations  de  comparaison,  que  les  éléments  cellulaires 
qui  constituent  les  parois  des  dilatations  cystiques,  obtenues 
souvent  à  la  suite  de  la  nécrose  de  portions  plus  ou  moins 
grandes  de  la  glandule,  sont  des  cellules  épithéliales 
réduites  au  type  de  cellules  épithéliales  communes  de  revê- 
tement. Au  contraire  les  cellules  des  follicules  sont  tou- 
jours de  véritables  cellules  glandulaires,  avec  leurs  granu- 
lations caraciérisliques.  C'est  pourquoi  il  ne  me  semble  pas 
erroné  de  soutenir  que,  dans  la  greffe  aussi,  la  modification 
folliculaire  de  la  parathyroïde  peut  représenter  un  état 
d'hyperfonction  transitoire  de  la  greffe  elle-même.  De  plus, 
il  ne  doit  pas  paraître  illogique  que  j'attribue  une  valeur 
d'hyperfonction  à  des  éléments  destinés  à  disparaître  plus 
ou  moins  tard,  quand  on  pense  que  cela  arrive  pour  tout 
autre  organe  qui,  dans  son  siège  normal,  est  affecté  de  mala- 
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dies  chroniques  destructives  de  nature  variée.  Dans  ce  cas, 
les  cellules  glandulaires  subsistantes,  en  fonction  vicariante, 
sont  aussi  atteintes  par  la  régression,  et  disparaissent  (cel- 
lules hypertrophiques  du  foie  cirrhotique,  hypertrophie 
compensatrice  des  cellules  du  rein,  de  la  mamelle,  etc., 
affectées  de  sclérose,  etc.).  On  doit  voir  dans  ces  tentatives 
le  dernier  effort  que  fait  le  parenchyme  glandulaire  pour 
s'opposer,  d'un  côté,  à  la  destruction  locale,  et  pour  suppléer, 
de  Tautre,  en  faveur  de  Torganisme,  à  la  fonction  qui  diminue 
à  cause  de  la  disparition  progressive  d'importantes  parties 
glandulaires. 

A  ce  propos,  je  vais  mentionner  une  autre  considération  : 
c'est  la  manière  dont  se  comporte  la  glandule  humaine  en 
certains  états  qui,  si  on  ne  peut  pas  du  tout  les  considérer 
comme  analogues  aux  précédents  au  point  de  vue  de  la 
fonction  vicariante,  doivent  cependant  être  considérés 
comme  équivalents  dans  le  sens  d'une  hyperfonction  de  la 
glandule.  Dans  mon  étude  déjà  citée,  je  crois  avoir  assez 
amplement  décrit  et  démontré  le  développement  de  la  para- 
thyroïde  humaine,  et  les  diverses  phases  qu'elle  traverse 
sous  le  rapport  des  modifications  quantitatives  de  sa  fonc- 
tion, ou  de  celles  au  moins  qui  sont  le  mieux  constatables 
au  moyen  des  méthodes  d*examen  dont  nous  disposons.  Je 
notais  alors  que  la  structure  vésiculaire,  dans  laquelle,  assez 
souvent,  une  partie  plus  ou  moins  étendue  de  la  glandule 
se  trouve  modifiée,  tient  exclusivement  à  des  conditions 
spéciales  parmi  lesquelles,  en  faisant  abstraction  de  l'âge, 
entre  en  cause  une  véritable  augmentation  du  travail  fonc- 
tionnel de  la  glandule,  qui  se  révèle  par  un  plus  grand 
nombre  de  cellules  chromophilcs,  et  par  Taugmenlation 
relative  de  matériaux  sécrétés;  ces  conditions,  en  vérité, 
sont  assez  souvent  imprécises  au  point  de  vue  des  causes, 
mais  dans  des  cas  physiologiques  et  pathologiques  déter- 
minés (grossesse,  athérome  et  autres  occasions),  elles  sont 
remarquables  comme  provoquant  un  plus  grand  travail  de 
la  glandule. 

Ainsi  donc,  il  me  parait  suffisamment  prouvé  que  la 
transformation  thyroïdienne  présumée  de  la  parathyroïde, 
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théorie  abandoanée  depuis  longtemps,  et  que  Ton  cherche 
maintenant  à  mettre  de  nouveau  en  discussion,  n'a  aucune 
valeur  sous  le  rapport  d'une  fonction  parathyroïdienne  sup- 
pléant les  thyroïdes  absentes,  ou  fonctionnant  imparfaite- 
ment. Je  rappellerai  aussi  la  manière  tout  à  fait  négative 
dont  se  comportent  les  parathyroïdes  humaines  dans  les 
cas  d'altérations  destructives  de  la  thyroïde  par  des  causes 
diverses  :  tumeurs,  hypertrophies,  sclérose,  myxœdème, 
etc.).  En  effet,  la  modification  folliculaire,  vésiculaire, 
avec  substance  colloïde  de  la  parathyroïde  doit,  au  con- 
traire, être  considérée  comme  dévolue  exclusivement  à 
un  accroissement  de  la  fonction  spécifique  de  la  gian- 
dule.  Cet  accroissement  est  nécessité  par  un  plus  grand 
besoin  de  fonction  parathyroïdienne  dans  lequel,  éven- 
tuellement, l'organisme  peut  se  trouver,  pour  une  cause 
quelconque,  ou  bien  il  doit  suppléer  au  travail  d'autres 
parathyroïdes  extirpées  ou  altérées,  et  anatomiquement 
insuffisantes. 

Récemment,  M.  Alquier  (6)  décrivant  la  structure  histo- 
logique  de  la  parathyroïde  du  chien  (qu'il  distingue  en  trois 
types  distincts  :  ordinaire,  compact,  réticulé),  admet  que  ces 
trois  aspects  se  rencontrent  presque  toujours  chez  un  même 
animal,  et  fréquemment  dans  une  même  glandule,  avec 
dispositions  topographiques  peu  constantes  et  peu  précises. 
11  ajoute  qu'il  est  impossible  de  comprendre  s'ils  répondent 
h  diverses  phases  sécrétoires  de  la  glande. 

Les  modifications  subies  par  les  parathyroïdes  subsis- 
tantes après  l'ablation  partielle  de  l'appareil  thyroparathy- 
roidien  ne  lui  ont  pas  paru  beaucoup  plus  claires  après 
un  laps  de  six  mois,  et  cela  parce  que  les  tentatives  pour 
produire  une  hypertrophie  fonctionnelle  chez  le  chien 
n'aboutissent  à  d'autres  résultats  qu'à  une  augmentation  de 
volume  des  parathyroïdes,  dont  les  variations,  se  produisant 
même  à  l'état  normal,  rendaient  le  contrôle  peu  exact;  seu- 
lement, quelquefois,  la  structure  histologique  compacte 
(cellules  polyédriques  volumineuses  et  claires,  à  disposi- 
tion désordonnée  avec  noyaux  légèrement  gonflés,  capillaires 
rétrécis,  quelquefois  avec  les  espaces  intercellulaires  élargis) 
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apparaissait  peutrêtre  sur  un  champ  plus  étendu  qu'à  Tétat 
normal*. 

Môme  sans  discuter  le  mérite  de  la  distinction  histolo- 
gique  d*Alquier,  qui  n'a  (et  M.  Alquier  lui-même  en  paraît 
persuadé)  aucun  caractère  d'importance  anatomique  ou 
fonctionnelle  stable  et  défini,  on  peut  observer  que  les 
résultats  minimes  qu'il  a  obtenus  sont  peut-être  attribuables 
principalement  au  nombre  et  au  volume  des  glandules  lais- 
sées en  place,  qui  pouvaient,  probablement,  suffire  encore 
à  la  fonction,  sans  exagérer  leur  travail. 

Je  dis  cela,  parce  que  j'ai  noté  des  modifications  plus 
marquées  du  parenchyme  parathyroïde  du  chien  quand  on 
laisse  une  seule  glandule  en  place.  A  part  les  désordres  qui 
suivent  de  près  cette  opération,  sur  laquelle  ce  n'est  pas  ici 
le  cas  de  revenir,  il  est  possible  que  le  chien  survive 
longtemps  en  bonnes  conditions,  et  l'unique  glandule  restée 
pour  représenter  l'appareil  parathyroïdien  se  trouve  souvent 
transformée  par  l'accumulation  des  produits  de  sécrétion 
des  éléments  cellulaires. 

Parmi  les  types  histologiques  de  la  parathyroïde  du  chien, 
on  n'a  pas  cependant  tenu  un  compte  suffisant  de  cette  dis- 
position des  éléments  parenchymateux  de  la  glande,  qui 
pourrait  être  appelée  tubulaire  et  qui  se  manifeste  avec  une 
certaine  fréquence.  Par  ce  type  tubulaire,  j'entends  l'aspect 
que  prennent  les  cellules  en  longues  files  tortueuses  et  anas- 
tomosées, appuyées  sur  les  parois  minces  des  capillaires 
sanguins^  et  le  plus  souvent  en  contact  immédiat  avec  leurs 
cellules  endothéliales,  constituant  dans  Tensemble,  les 
limites  de  beaucoup  d'autres  petits  tubes,  dans  lesquels  il 
reste  une  substance  granuleuse  et  homogène,  qui,  en  quan- 
tité variable,  selon  les  cas,  démontre  une  plus  ou  moins 
grande  activité  secréloire  de  la  glandule.  Ces  formations 
tubulaires,  manifestes  dans  les  points  où  les  capillaires 
arrivent  en  plus  grand  nombre  en  coupes  longitudinales, 
avec  un  parcours  plus  ou  moins  étendu,  se  modifient  toutes 

1.  Après  l'extirpation  des  glandes  surrénales,  les  parathyroldes  auraient, 
selon  M.  Alquier,  le  plus  souvent,  présenté  le  troisième  type,  c'est-à-dire  le 
type  réticulé. 
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les  fois  que  les  petits  vaisseaux  s'observent  sur  les  coupes 
transversales.  Car  alors  les  cellules  apparaissent  disposées 
circulairement,  le  plus  souvent  sur  une  ligne  unique,  tout 
autour  de  la  paroi  vasculaire,  l'autre  paroi  du  petit  tube, 
dirigée  de  façon  variable  les  capillaires  voisins,  il  en  ré- 
sulte des  configurations  variées,  parmi  lesquelles  se  répè- 
tent des  formations  circulaires  de  cellules  qui  ont  pour 
centre  un  vaisseau  sanguin.  Il  arrive,  en  d'autres  termes, 
ici,  ce  qui  s'observe  encore  parmi  les  éléments  médullaires 
de  la  capsule  surrénale,  comme  je  l'ai  déjà  relevé  dans  uix 
travail  précédent  (7). 

Cette  structure,  qui  ne  me  parait  pas  encore,  je  l'ai  dit, 
suffisamment  tenue  en  considération,  devient  encore  plus 
manifeste  dans  l'hypertrophie  de  la  glandule  par  suite  de 
fonction  vicariante.  Souvent  toute  la  parathyroïde  a  pris 
cette  forme  et  l'augmentation  considérable  de  la  substance 
sécrétée  parmi  les  files  cellulaires,  tend,  en  les  distançant,  à 
rendre  plus  nettes  cette  distribution  et  cette  orientation 
du  parenchyme. 

A  côté  de  ces  ressemblances,  il  s'en  trouve  d'autres,  d'une 
fréquence  relative,  cependant,  qui  reproduisent  exaclement 
la  structure  vésiculaire  avec  le  contenu  colloïde. 

Dans  ces  conditions  d'hypertrophie  vicariante,  môme 
poussée  à  l'extrême  limite,  compatible  avec  les  possibilités 
expérimentales  qui  ne  mettent  pas  en  péril  la  vie  de  l'animal, 
nous  n'observons  pas  cependant  de  changements  visibles 
dans  les  cellules,  puisqu'elles  se  bornent  à  présenter  des 
modifications  circonscrites  aux  noyaux.  Le  délicat  réticule 
chromatique  des  cellules  en  fonction  normal,  interrompu 
de  nombreux  points  nodaux^  se  trouve  remplacé  par  des 
masses  chromatiques  denses,  volumineuses,  qui  donnent  un 
grand  éclat  de  coloration  au  noyau,  et  cachent  souvent 
toute  particularité  de  structure.  De  plus  leur  aspect  habituel 
uniforme  se  modifie  en  une  diversité  de  volume  et  de  forme, 
qui  varient  dans  des  limites  relativement  étendues,  quand 
on  les  compare  aux  cellules  de  la  parathyroïde  en  fonction 
normale.  En  effet,  bien  que  conservant  généralement  la 
forme  ronde  ou  ovale,  cette  dernière  parfois  s'exagère  ea 
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corps   nucléaires  irrégulièrement   allongés  avec   contour» 

anguleux  :  il  n'y  a  jamais  de  signes  manifestes  d'activité 

caryocinélique. 

Dans  le  protoplasma,  en  dehors  de  la  présence  d'un  plus 

grand  nombre  de  granulations  qui  en  rendent  la  masse  plus 
dense  et  plus  compacte,  on  ne  trouve  pas  d'autres  caractères 
spécialement  différents  de  l'état  normal;  de  même  les  cyto- 
plasmes, s'ils  apparaissent  plus  grands  dans  quelques 
endroits,  restent  pour  la  plupart  dans  les  limites  de  la  pro- 
portion normale. 

Les  cellules  à  protoplasma  clair,  vitreux,  transparent, 
sont  certainement  en  nombre  inférieur  ici,  ofi  prévalent 
celles  à  protoplasma  plus  dense.  Les  'petits  vaisseaux  san- 
guins sont  toujours  fortement  gonflés  par  suite  d'hypérémie 
intense. 

En  cela  je  me  rapporte  aux  parathyroïdes  uniques  laissées 
en  fonction  pendant  une  période  de  six  à  sept  mois,  mais  je 
ne  puis  garantir  si,  dans  des  périodes  ultérieures,  chez  le 
chien,  surviennent,  comme  je  le  dirai  pour  le  lapin,  des 
changements  plus  profonds  dans  l'aspect  des  cellules  para- 
thyroïdes*. 

Plus  intéressants  à  de  nombreux  points  de  vue  sont  les 

1.  n  convient  de  rappeler  ici  que,  parmi  les  méthodes  de  fixation  et  de 
coloration  de  la  parathyroide  dont  je  me  suis  déjà  occupé  ailleurs,  outre  celle 
que  je  préfère  comme  étant  la  plus  simple  et  celle  qui  répond  le  mieux  H 
Tobservation  des  parties  essentielles  de  la  glandule  humaine  ^fixation  dans  le 
sublimé  MuUer  2p.  100  (Foti),  coloration  par  hématoxyline  chloralique  etéosine 
rouge  en  solution  très  faible  et  à  action  très  prolongée),  la  méthode  proposée 
par  M.  Cagnetto  (8)  pour  l'hypophyse  donne  aussi  de  bons  résultats  pour  les 
glandes  fraîchement  extirpées  des  mammifères  inférieurs.  Je  l'ai  légèrement 
modifiée,  en  l'appliquant  à  la  parathyroide,  seulement  pour  ce  qui  concerne 
les  proportions  de  la  substance  colorante  et  en  y  ajoutant  après  la  difi'érencia- 
tion  dans  la  solution  picrique,  un  rapide  passage  des  préparations  à  travers 
une  solution  de  vert  de  méthyle. 

L'avantage  de  la  méthode  réside  dans  la  sûreté  et  la  précision  des  résul- 
tats et  dans  la  facilité  ù  donner,  bien  qu'employant  des  grossissements 
moyens,  la  constatation  de  la  quantité  des  cellules  épithéliales  granuleuses, 
comme  Ta  relevé  M.  Cagnetto  pour  l'hypophyse.  Le  procédé,  en  résumé,  est 
celui-ci  :  fixation  de  la  glandule  entière  fraîchement  extirpée  dans  le  formol 
à  10  p.  100  (2  à  3  jours],  passage  dans  une  solution  chromique  à  0,10  p.  100 
2  jours)  et  successivement  à  0,25  p.  100  (2  jours);  lavage  prolongé  dans 
Teau,  séries  des  alcools;  xylol;  paraffine.  Traitement  à  chaud  des  coupes  dépa- 
raffinées pendant  15  minutes  dans  une  solution  aqueuse  anilinée  de  fuchsine 
acide  (huile  d  aniline  3  centigrammes,  eau  distillée  100  centimètres  cubes, 
&  chaud)  :  après  refroidissement,  on  ajoute  0^,50  de  fuchsine  acide);  lavage 
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résultats  que  j'ai  obtenus  chez  le  lapin  longtemps  après  la 
parathyroïdectomie  partielle,  dans  le  tissu  parathyroïdien 
subsistant,  normal  et  accessoire  (thymique),  en  hyper- 
fonction. 

Je  crois  nécessaire  de  dire  que  les  animaux  qui  offrirent 
dans  leurs  glandules  les  modifications  que  je  vais  exposer, 
présentèrent  après  la  parathyroïdectomie  externe  de  graves 
désordres  d'insuffisance  parathyroïdienne,  qui  diminuèrent 
et  disparurent  après  la  greffe  d'une  ou  de  plusieurs  glan- 
dules. L'un  d'eux  môme  était  déjà  en  état  grave  de  cachexie, 
avec  tremblements  fibrillaires  continus,  et  il  alla  s'amélio- 
rant  lentement  après  trois  greffes  successives,  tandis  que 
chez  d'autres  qui  se  trouvaient  dans  les  mêmes  conditions, 
les  greffes  ne  purent  faire  éviter  l'issue  mortelle.  Je  relève 
ceci  pour  démontrer  encore  une  fois  comment  forcément 
l'état  de  l'animal  doit  exclusivement  être  attribué  à  l'insuf- 
fisance des  parathyroïdes  subsistantes.  La  disparition  de  tout 
symptôme  d'insuffisance  parathyroïdienne,  même  après  la 
complète  absorption  de  la  greffe,  me  décida  à  rechercher  si 
les  modifications  limitées  qui  intervenaient  dans  les  glan- 
dules survivantes  après  quelques  mois,  persistaient  avec 
les  caractères  d'une  hypertrophie  glandulaire,  ou  si  par 
hasard,  dans  un  temps  plus  éloigné,  elles  ne  subiraient  pas 
éventuellement  des  changements,  qu'il  pourrait  être  utile 
de  connaître.  C'est  pourquoi  j'ai  conservé  quelques-uns  de 
ces  animaux,  dans  les  conditions  déjà  dites,  pendant  une 
période  de  18  à  20  mois,  durant  laquelle,  entre  autres,  ils 
vécurent  toujours  dans  une  apparente  bonne  santé. 

Une  femelle  mit  bas  de  trois  petits  lapins  qu'elle  allaita 
normalement  et  qui  vécurent;  bien  que  tenue  en  obser- 
vation spéciale,  aucun  trouble  appréciable  n'apparut  jamais 
dans  le  cours  de  la  gestation.  Chez  ces  animaux,  outre  les 
thyroïdes  et  les  annexes  glandules  internes  j  ai  étudié  encore 
le  thymus,  l'hypophyse,  les  capsules  surrénales,  le  pancréas 

dans  l'eau  courante,  différenciation  avec  une  solution  aqueuse  saturée  d'acide 
picrique,  lavage  dans  Veau;  passage  pendant  quelques  minutes  dans  une 
solution  de  vert  de  méthyle  (0,30  p.  100);  rapide  déshydratation  dans  l'alcool 
absolu  ;  xylol  ;  baume  du  Canada. 
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(ilôts  de  Langerhans),  les  testicules  et  les  ovaires  (glande 
interstitielle).  J'ai  prélevé  en  bloc  chez  Tanimal  tué  par  em- 
bolie gazeuse  tous  les  organes  du  cou,  détachant  l'œsophage 
des  corps  vertébraux  et  conservant  les  connexions  natu- 
relles des  thyroïdes  avec  la  trachée  et  avec  les  couches  mus- 
culaires plus  profondes,  qui  les  entourent  ainsi  que  les  gros 
vaisseaux  et  les  faisceaux  nerveux.  La  pièce  anatomique  à 
examiner  a  été  fixée  dans  le  liquide  de  Foà  et  colorée  avec 
de  rhématoxyline  chloralique-éosine  rouge  en  séries  de 
coupes  complètes,  comprises  entre  les  pôles  céphalique  et 
caudal  des  thyroïdes. 

J'ai  aussi  examiné  le  thymus,  en  coupes  sériées  complètes. 
Je  rapporte  en  bloc  les  résultats  de  l'examen  histolo- 
gique  de  ces  parties,  puisqu'elles  ne  varient  d'un  animal  à 
l'autre,  que  par  suite  de  particularités  d'un  ordre  secon- 
daire, qui  ne  valent  pas  la  peine  d'être  examinées  en  détail, 
excepté  dans  des  circonstances  spéciales  quej'étudierai  par 
la  suite. 

Parathyroïdes  internes.  —  Je  passerai  sur  tous  les  dé- 
tails relatifs  à  la  position  des  glandules,  par  rapport  à  la 
thyroïde,  cette  position  n'ayant  pas  une  importance  spéciale 
en  ce  moment  et  montrant  à  peu  près  les  variétés  les  plus 
communes  qui  se  rencontrent  chez  ces  animaux.  En  effet,  je 
les  ai  trouvées  dans  divers  cas  à  diverses  hauteurs,  par 
rapport  à  la   thyroïde,  tantôt  au  même  niveau   des   deux 
côtés,  et  très  souvent,  l'une   plus  haut,  l'autre  plus  bas. 
Elles  étaient    toujours    complètement  enveloppées  par   le 
tissu   thyroïdien  de   chaque  côté,  séparées   cependant  de 
celui-ci  par  une  capsule  mince,  continue  ou  interrompue 
parfois  en   un  certain  point,   où  les  deux  tissus  apparais- 
saient presque  reliés  par  une  espèce  de  trait  d'union.  Je  n'ai 
rien  à  ajouter  sur  ces  rapports  de    contiguïté  entre    para- 
thyroïdes  et  thyroïdes;  il  me  reste  seulement  à  insister,  à 
la  suite  de  nouvelles  observations,  sur  la  valeur  que  j'ai 
donnée  aux  connexions  vasculaires  entre  les  deux  glandes, 
afin  d'expliquer  quelques  faits  de  continuité  supposée  entre 
les  deux  parenchymes  différents. 

Je  dirai  encore  que  dans  les  coupes  sériées  de  la  thyroïde 
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entière,  j'ai  rencontré,  une  seule  fois,  une  petite  parathy- 
roïde  accessoire  interne  vis-à-vis  de  Tune  des  principales; 
elle  apparaissait  en  rapport  de  contiguïté  très  intime,  en 
un  point  de  sa  périphérie,  avec  le  tissu  de  la  lobulation 
thyroïdienne  dans  laquelle  elle  était  enfermée.  Sa  confor- 
mation, gr&ce  à  un  petit  nombre  de  coupes,  m'est  ap- 
parue comme  un  mince  cordon  de  cellules  :  ces  dernières 
présentaient  les  mêmes  modifications  que  les  cellules  des 
parathyroïdes  internes  principales  dont  je  vais  parler  main- 
tenant. 

Quant  au  volume  des  glandules,  on  ne  peut  dire  qu'il  ait 
augmenté  beaucoup,  puisque,  en  moyenne,  elles  arrivent  à 
peu  près  à  donner  le  même  nombre  de  coupes  d'égale  épais- 
seur que  d'autres  glandules  d'animaux  en  état  normal  du 
même  âge;  les  extensions  du  tissu  lui-même,  dans  les 
coupes,  ne  semblent  pas  non  plus  modifiées  quantitative- 
ment dans  le  sens  d'un  plus  grand  volume.  En  général 
les  glandules  conservent,  sur  les  coupes  ainsi  faites,  la 
conformation  ovale  ou  plus  souvent  grossièrement  trian- 
gulaire de  la  superficie  de  la  coupe,  et  sont  le  plus  souvent 
accompagnées  d'un  gros  vaisseau  artériel  (artère  thyroï- 
dienne inférieure)  qui  reste  ordinairement  à  l'extérieur  en 
rapports  plus  ou  moins  intimes  avec  le  tissu  parathyroïdien  : 
dans  un  cas  le  centre  de  la  glandule  était  complètement 
traversé  par  l'artère  de  son  pôle  inférieur  à  son  pôle  cépha- 
lique  (fig.  1). 

En  observant  même  les  préparations  à  un  grossissement 
faible  (Zeiss  3,  Aâ),  on  remarque  tout  de  suite  que  le 
parenchyme  de  la  parathyroïde  interne  est  formé  de  types 
cellulaires  essentiellement  divers,  de  deux  sortes  différentes  : 
la  première  est  formée  par  les  cellules  ordinaires  parathy- 
roïdiennes  du  lapin,  avec  noyau  rond  et  mince,  protoplasma 
transparent  ou  peu  granuleux,  et  ces  cellules  sont  entassées 
étroitement  sans  ordre  bien  défini  :  la  seconde  contient  de 
gros  éléments  avec  noyau  arrondi  ou  irrégulier,  et  cyto- 
plasma  plus  étendu  fortement  granuleux,  ou  d'une  densité 
homogène,  coloré  fortement  d'éosine  (fig.  1  et  2).  C'est  de 
cette  dernière  sorte  de  cellules  que  je  vais  plus  spécialement 


38  ALBERT  PEPERE. 

m*occuper,  puisqu'elles  constituent  chez  le  lapin  un  fait  tout 
spécial. 

A  part  le  cas  où  elles  peuvent  aussi  se  rencontrer  isolées 
parmi  les  cellules  fondamentales  de  la  glandule,  elles  se 
groupent  beaucoup  plus  fréquemment  en  nombre  varié  et 
en  des  points  divers  de  la  glandule  elle-même,  indifférem- 
ment à  son  centre  ou  à  sa  périphérie  ;  presque  toujours  il 
apparaît  plusieurs  groupes  de  ces  cellules  dans  une  même 
région.  Les  groupements  prennent  ensemble  une  forme 
assez  grossièrement  arrondie  ;  mais  ils  peuvent  se  réunir  en 
des  points  plus  ou  moins  étendus,  prenant  ainsi  des  confi- 
gurations très  variées  (fig.  2).  Seulement  quelquefois  les 
limites  sont  vagues,  de  sorte  que  le  passage  de  Tun  à  l'au- 
tre type  de  cellules  est  graduel  et,  comme  je  le  dirai,  fait  de 
cellules  intermédiaires  entre  les  deux  variétés. 

Plus  souvent,  les  confins  de  ces  îlots  sont  nettement  in- 
diqués par  les  cellules  fondamentales  environnantes,  qui 
restent  avec  eux  en  contact  immédiat,  ou  encore  par  un 
mince  petit  canal  qui  les  en  sépare  (fig.  3).  On  peut  suivre 
ce  petit  canal,  le  plus  souvent,  avec  de  brèves  interruptions, 
par  toute  la  périphérie  de  l'îlot,  et  on  le  voit  conserver  à 
peu  près  là  même  grosseur  :  seulement,  déplace  en  place, 
apparaît  quelque  cellule  à  noyau  allongé  le  long  de  ses 
bords. 

Les  noyaux  de  grosses  cellules  éosinophiles  (que  pour  la 
commodité  de  l'exposition  j'appellerai  du  deuxième  type) 
présentent  parfois  une  irrégularité  notable  de  forme,  com- 
parativement à  celle  des  cellules  fondamentales  (cellules  du 
premier  type)  qui  ne  diffèrent  l'une  de  l'autre  que  par  une 
plus  ou  moins  grande  quantité  de  substance  chromatique  ; 
un  grand  nombre  sont  encore  rondes  ou  ovales  avec  réti- 
cules et  masses  chromatiques  abondantes;  mais  il  s'en  trouve 
quelques-unes  très  allongées,  presque  en  forme  de  petits  bâ- 
tons grossiers  ou  piriformes,  imparfaitement  triangulaires, 
sans  particularités  spéciales  de  structure.  Jamais  aucun  de 
ces  noyaux  ne  présente,  soit  dans  un  type  cellulaire,  soit 
dans  l'autre,  des  phases  d'activité  caryociné tique. 

Les  cytoplasmes  abondants  qui  constituent  la  particu- 
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larité  spéciale  de  ces  éléments  cellulaires  atteignent  des  vo- 
lumes même  trois  ou  quatre  fois  plus  grands  que  ceux  des 
cellules  fondamentales;  mais  ils  n'apparaissent  pas  toujours 
uniformément  compacts  avec  des  limites  clairement  dis- 
tinctes (fig.  3).  Avant  tout,  il  existe  presque  toujours  im- 
médiatement autour  du  noyau  une  zone  plus  claire,  privée 
de  granulations,  transparente,  et  d'extension  variable,  d'un 
élém'ent  cellulaire  à  Tautre.  De  plus,  à  côté  de  ces  cyto- 
plasmes dans  lesquels  les  granulations  sont  disposées  d'une 
façon  homogène,  il  s'en  trouve  d'autres  qui  laissent  aperce- 
voir un  ou  plusieurs  vides,  distincts  ou  confluents,  tantôt 
avec  des  limites  nettes  et  claires,  comme  des  trous,  tantôt 
disparaissant  dans  la  masse  protoplasmique  environnante, 
devenue  déjà  rare.  Dans  ces  cas  la  membrane  cellulaire 
existe  encore  nette  et  distincte;  mais  dans  quelques  points 
les  contours  de  chaque  cellule  n'apparaissent  pas  très  clairs; 
d'autres  cellules,  bien  que  conservant  les  mêmes  dimension^ 
et  leur  propre  membrane  cellulaire  intacte,  ont  le  proto- 
plasma tout  à  fait  transparent  et  presque  complètement 
privé  de  granulations. 

Si  serrés  que  se  présentent  au  premier  aspect  les  groupes 
des  grosses  cellules,  avec  leurs  éléments  étroitement  unis 
entre  eux,  ils  se  disposent  cependant  de  manière  à  laisser 
de  loin  en  loin,  entre  eux,  des  vides  irrégulièrement  arron- 
dis dont  les  limites  sont  exclusivement  fixées  par  les  cellules 
elles-mêmes.  D'autres  fois  ces  mêmes  espaces  (évidemment 
à  cause  de  la  manière  dont  la  coupe  a  été  faite)  prennent  la 
forme  de  petits  canaux  intercellulaires  longitudinaux,  qu'on 
peut  observer  sur  une  grande  longueur  à  travers  des 
groupes  de  nombreuses  cellules  (fig.  3). 

Une  substance  intercellulaire  finement  granuleuse  ou 
homogène,  qui  se  colore  avec  Téosine  de  la  même  teinte 
que  les  protoplasmas  cellulaires,  occupe  ces  divers  canaux 
qui  passent  à  l'extérieur  et  à  l'intérieur  de  l'îlot  de  cellules 
éosinophiles  et  qui  probablement  n'ont  d'autre  signification 
que  celle  de  canaux  intercellulaires.  En  quelques  endroits 
cette  substance  est  si  abondante  que  les  cellules  y  semblent 
îmmergées,et  c'est  seulement  le  contour  de  chaque  élément 


40  ALBERT  PEPRRE. 

cellulaire  particulier  qui  permet  de  les  distinguer  encore  et 
de  les  différencier. 

Il  est  très  facile,  même  par  Tobservation  d'un  petit 
nombre  de  coupes,  de  faire  dépendre  la  signification  de  ces 
gros  éléments  de  la  transformation  progressive  des  cellules 
fondamentales  de  la  glandule  :  parmi  celles-ci  on  peut  faci- 
lement observer  et  suivre  les  phases  diverses  de  passage 
qui,  par  l'augmentation  des  granulations  protoplasnriques 
et  par  les  légères  modifications  du  noyau,  contribuent  à  la 
formation  d'un  type  cellulaire  essentiellement  différent  de 
celui  dont  elles  proviennent. 

Il  est  plus  difficile  de  constater  les  phases  de  réduction 
de  la  volumineuse  cellule  du  deuxième  type  en  cellule  fon- 
damentale :  mais  il  est  très  probable,  autant  que  les  prépa- 
rations le  démontrent,  que  la  cellule  va  se  réduisant  au  fur 
et  à  mesure  que  son  protoplasma  se  vide  et  se  clarifie  en  se 
débarrassant  de  la  substance  dont  elle  se  trouvait  surchar- 
gée, laquelle  passe  dans  les  espaces  intercellulaires  pour 
sortir  de  la  glande  :  c'est  peut-être  à  ce  moment  que  les 
contours  des  cellules  apparaissent  moins  nets.  Il  est  certain 
que,  à  côté  des  cellules  du  deuxième  type,  qui  peuvent  être 
considérées  comme  au  maximum  de  leur  fonction,  il  s'en 
trouve  d'autres  intermédiaires  pour  le  volume  et  dont  le 
protoplasma  est  tantôt  dense  et  compact,  (représentant  vrai- 
semblablement les  phases  progressives),  ou  tantôt  raréfié, 
vidé,  ou  tout  à  fait  clair,  vitreux,  hyalin,  comme  représen- 
tant une  phase  régressive  de  l'activité  fonctionnelle  tempo- 
raire des  éléments  glandulaires. 

Ces  modifications,  dans  Tétat  de  la  cellule  en  fonction, 
peuvent  être  mieux  suivies,  avec  tous  leurs  degrés  de 
passage,  parmi  les  groupes  des  cellules  fondamentales,  où 
les  phases  progressives  et  régressives  de  chaque  élément 
cellulaire  apparaissent  plus  claires,  parce  qu'elles  ne  sont 
pas  troublées  par  les  masses  environnantes  de  substance 
sécrétée  qui,  relativement  abondante  dans  les  groupes  de 
cellules  du  deuxième  type,  trouble  un  peu  l'observation  des 
phases  particulières. 

Ces  masses  de  substance  sécrétée  qui,  en  quelques  points, 
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occupent  complètement  les  minces  espaces  intercellulaires, 
ont  l'apparence  de  petits  blocs  de  substance  homogène  ou 
à  grosses  granulations  irrégulières,  qui  forment  peu  à 
peu  des  amas  plus  étendus  et  plus  compacts  d'aspect 
colloïdal.  ' 

Les  nombreux  capillaires  sanguins,  qui  circulent  entre  les 
groupes  de  grosses  cellules,  apparaissent  souvent  aplatis  et 
avec  leurs  parois  accolées,  évidemment  par  suite  de  l'aug- 
mentation de  volume  des  éléments  cellulaires  qui  sont 
adossés  contre  eux  ;  et  parfois  on  reconnaît  les  traces  de  ces 
capillaires  seulement  par  la  présence  des  cellules  endothé- 
tiales  interposées  entre  les  cellules  glandulaires  (fig.  3). 
C'est  seulement  plus  loin,  c'est-à-dire  parmi  les  cellules 
fondamentales,  qu'ils  peuvent  mieux  être  observés  puis- 
qu'ils s'y  trouvent  élargis,  souvent  pleins  de  sang,  pourvus 
en  plus  ou  moins  grande  quantité  de  granulations  et  de 
petits  globules  irréguliers  de  substance  ayant  le  même 
aspect  que  la  substance  intercellulaire  sécrétée  par  les  cel- 
lules. On  trouve  aussi  des  traces  de  cette  substance  dans  les 
minces  vaisseaux  lymphatiques. 

Thyroïdes.  —  Outre  la  présence,  déjà  mentionnée,  d'une 
parathyroïde  interne  surnuméraire  (observée  ici  une  fois 
seulement  sur  quatre  de  ces  animaux),  les  thyroïdes  ont, 
chaque  fois,  présenté  une  disposition  compacte  de  leur  lobu- 
lation  et  une  rétraction  assez  remarquable  de  leur  paren- 
chyme. Les  follicules,  étroitement  adossés  les  uns  aux 
autres,  peu  gonflés,  et  tous  de  la  même  grosseur,  donnent 
à  chacune  des  lobulations  un  dessin  uniformément  serré, 
interrompu  seulement  çà  et  là  par  quelque  rare  cavité 
vésiculaire,  plus  ample,  ronde  ou  allongée,  ou  de  forme 
variée  (fig.  1).  La  substance  colloïde,  que  contiennent  éga- 
lement tous  les  follicules,  quoique  n'en  étant  pas  tou- 
jours largement  pourvus,  se  trouve  rassemblée  quelquefois 
en  quantités  assez  importantes  dans  les  veines  interlobu- 
laires. 

Thymus  et  tissu  parathyroïdien  accessoire.  —  L'examen 
histologique  de  la  glande  thymique  fut  spécialement  inté- 
ressant au  point  de  vue  de  la  présence,  constante  de  masses 
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relevant  du  tissu  parathyroïdien  accessoire,  bien  qu'il  fût 
de  dimensions  assez  variables  d'un  animal  à  Tautre. 

Mais  je  me  suis  occupé  déjà  de  ce  sujet  spécial  d'une 
façon  particulière  dans  un  de  mes  ouvrages,  dans  lequel 
j'ai  cherché  à  élargir  et  à  compléter,  en  même  temps  que 
la  description  du  tissu  parathyroïdien  accessoire,  le  sens 
de  ce  qu'on  appelle  les  restes  épithéliaux  du  thymus  (3). 

Pour  ce  qui  regarde  les  recherches  présentes,  je  dirai 
seulement  ici,  que  dans  le  thymus  du  lapin,  il  existe  toujours 
du  tissu  parathyroïdien  accessoire,  disposé,  d'après  ce  que 
les  coupes  sériées  complètes  permettent  d'en  connaître,  en 
un  cordon  cellulaire,  unique,  quelquefois  double,  continu  ou 
interrompu,  ayant  sur  la  face  dorsale  de  la  glande  et  à  peu 
près  suivant  son  axe  principal,  un  parcours  qui  varie  sen- 
siblement d'un  animal  à  l'autre.  Dans  les  coupes  observées 
une  à  une,  le  tissu  parathyroïdien  apparaît  sous  forme  de 
nodules  plus  ou  moins  volumineux  de  cellules  épithé- 
liales,  dans  l'épaisseur  de  la  mince  capsule  du  thymus,  ou 
engagées  plus  ou  moins  profondément  dans  les  sillons  in- 
terlobulaires  des  lobulations  plus  externes  :  très  rarement 
ces  nodules  se  trouvent  dans  l'épaisseur  du  tissu  thymique. 
Quelquefois  ils  sont  accompagnés  de  formations  épithéliales 
tubulaires  ou  cystiques  intimement  liées  avec  eux. 

Cependant  le  fait  le  plus  intéressant  est  que  la  nature 
parathyroïdienne  de  ce  tissu  épithélial  thymique,  chez  mes 
lapins  partiellement  privés  de  leurs  parathyroïdes,  est 
démontrée  d'une  manière  irréfutable  par  les  modifications 
des  éléments  cellulaires  qui  le  constituent.  Ils  prennent  les 
formes  identiques  que  j'ai  déjà  indiquées  pour  les  cellules 
de  la  glandule  interne  (fig.  4);  cela  vise  non  seulement 
la  transformation  des  seuls  éléments  du  premier  et  du 
deuxième*  type,  mais  encore  leur  groupement,  limitant 
une  série  de  petits  canaux  et  de  tubes  intercellulaires  dans 
lesquels  se  recueillent  la  matière  sécrétée.  Cette  dernière 
est  très  abondante  en  quelques  points,  et  les  fins  petits 
vaisseaux  des  nodules  s'en  trouvent  chargés  ainsi  que  les 
vaisseaux  un  peu  plus  grands  qui  se  déchargent  dans  les 
veines  voisines  du  thymus. 
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Quelques  nodules  parathyroïdiens  sont  constitués  exclu- 
sivement de  cellules  du  deuxième  type,  d'autres  en  pré- 
sentent, qui  vont  mêlées  à  un  nombre  variable  de  cellules 
fondamentales  ;  enfin  il  y  en  a  d'autres,  mais  plus  rares,  dans 
lesquels  les  cellules  éosinophiles  n'existent  pas.  Je  ne  pourrais 
dire  avec  précision  dans  quels  endroits  plus  spécialement 
les  cellules  révèlent  une  phase  fonctionnelle  plus  active 
(dans  le  sens  histochimique)  et  cela  n'aurait  certainement 
aucune  valeur  :  c'est  pourquoi  j'indiquerai  à  seul  titre  de 
remarque  accidentelle  que  cette  phase  apparaissait  plus  fré- 
quemment dans  les  parties  hautes  du  système. 

Dans  le  tissu  propre  du  thymus  je  n'ai  pas  trouvé  de 
modifications  qui  vaillent  la  peine  d'être  citées;  seulement 
les  cellules  granuleuses  de  Ehrlich,  qu'on  rencontre  d'habi- 
tude en  plus  ou  moins  grande  abondance  dans  cette  glande, 
m'ont  paru  plus  nombreuses. 

Hypophyse.  —  La  glande  pituitaire  dans  chaque  cas  était 
sensiblement  accrue  de  volume  par  rapport  à  celle  des 
lapins  du  même  âge  à  l'état  normal.  L'examen  histologique 
a  démontré  chaque  fois  une  chromophilie  très  remarquable 
des  cellules  (fig.  5).  Dans  quelques  parties,  à  peu  près  les 
deux  tiers  de  l'étendue  de  la  coupe  étaient  constitués  exclu- 
sivement d'éléments  chromophiles  ;  ils  formaient  toujours 
en  entier  la  portion  corticale  de  la  glande,  presque  en  une 
couche  continue,  et  se  disposaient  au  milieu  en  groupes  plus 
ou  moins  nombreux  et  étendus.  Seulement  dans  les  portions 
plus  rapprochées  du  lobe  nerveux  (lobe  infundibulaire  de 
Rossi)  comme  il  arrive  d'ordinaire,  les  cellules  chromo- 
philes se  faisaient  plus  rares  ou  manquaient  tout  à  fait. 

Pour  abréger,  je  crois  inutile,  de  relever  les  particula- 
rités cytologiques  de  ces  éléments,  qui  sauf  leur  nombre  très 
grand  n'ont  pas  de  caractères  spéciaux,  ressemblant  dans 
leur  morphologie,  dans  leurs  groupements  et  dans  leurs 
différents  états  de  transformations  (fig.  5)  à  ceux  qui  dans 
d'autres  conditions  d'expériences  ont  été  déjà  plusieurs  fois 
décrites  (Guerrini  (9),  T,  Torri  (10),  Fichera  (H),  Cimoroni 
(12),  Alquier  (13),  etc.). 

Je  veux  noter  cependant  que,  de  place  en  place,  appa- 
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paissent,  entre  les  groupes  de  cellules  fondamentales,  des 
éléments  un  peu  divers  dans  leur  aspect  et  que  je  mentionne, 
parce  qu'ils  ne  paraissent  pas  toujours  pouvoir  être  rangés 
dans  les  diverses  formes  d'hypertrophie  hypophysaire,  qui 
peuvent  être  provoquées  par  Textirpation  de  glandes  de 
diverse  nature. 

Il  s'agit  de  cellules  à  noyau  vésiculaire  ou  encore  riche 
en  granulations  chromatiniques,  en  majorité  excentriques, 
et  avec  protoplasma  volumineux  (seulement  quelquefois 
cependant  plus  grandes  que  les  grosses  cellules  chromo- 
philes)  de  forme  irrégulièrement  arrondie  et  polygonale  ou 
quadrangulaire,  distinctement  granuleuses,  mais  à  granu- 
lations plutôt  grossières  et  rares,  intercalées  de  vides  irré- 
guliers; ceux-ci  apparaissent  sur  divers  points  du  proto- 
plasma, et  s'ils  se  placent  sur  les  bords  de  la  cellule,  ils 
paraissent  en  franger  le  contour.  Ces  cellules  se  colorent 
d'une  façon  diffuse  par  Thématoxyline,  rappelant  les  cellules 
cyanophiles  de  l'hypophyse  humaine  (fig.  5).  Pourtant  je 
n'ai  pas  pu  m'empôcher  de  penser  que  ces  éléments  plutôt 
que  des  formes  cellulaires  distinctes  des  autres,  représentent 
mieux  une  phase  spéciale,  peut-être  non  commune,  certai- 
nement peu  étendue,  dans  le  mouvement  chromophile  des 
cellules  hypophysaires,  et  cela  serait  pour  moi  prouvé  par 
des  formes  de  passage  suffisamment  claires.  Quelquefois 
elles  forment  de  petits  groupements  irréguliers  de  quatre 
ou  cinq  éléments,  sans  pourtant  prendre  un  ordre  spécial, 
vis-à-vis  des  autres  éléments  voisins  ou  du  tissu  conjonctif 
de  la  glande  ;  d'autres  fois  elles  sont  isolées  entre  les  autres 
cellules  chromophiles  et  chromophobes. 

Je  n'ai  jamais  réussi  à  trouver  des  phases  caryociné- 
tiques  des  cellules  hypophysaires. 

Avec  l'augmentation  chromophile  des  cellules,  les  pro- 
duits des  sécrétions  cellulaires  et  l'affluence  du  sang  dans 
les  capillaires  de  la  glande  se  trouvent  encore  augmentés. 
Dans  ces  capillaires  se  trouvent  des  petites  masses  de  sub- 
stance sécrétée,  d'aspect  colloïde,  qui,  çà  et  là,  en  des  points 
différents  de  la  glande  est  aussi  amassée  dans  de  petites  cavités 
d'aspect  folliculaire  ou  dans  de  fins  canaux  intercellulaires. 
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Dans  la  capsule  surrénale,  dans  \çi  testicule  eiàdin^V ovaire 
(glande  interstitielle)  dans  les  îlots  pancréatiques  de  Lan- 
gerhans,  etc.,  de  ces  animaux,  je  n'ai  jamais  trouvé  des  faits 
qui  méritent  d'être  rapportés  ici. 

Il  me  reste  à  ajouter  quelques  considérations  spéciales 
sur  ces  divers  sujets. 

Pour  ce  qui  regarde  le  tissu  parathyroïdien,  je  n'ai  pu 
relever  d'autres  particularités  sur  la  structure  plus  intime 
des  diverses  variétés  d'éléments  cellulaires.  En  effet,  la 
méthode  de  recherche  pour  retrouver  les  petites  glandules, 
dans  des  coupes  sériées  nombreuses,  et  le  côté  complexe 
de  la  pièce  anatomique,  ne  me  permettaient  pas  d'adopter 
utilement  des  techniques  plus  délicates.  D'autre  part, 
celles-ci  n'auraient  certainement  pas  ajouté  grand'chose  au 
fait  important  que  j'ai  mis  en  relief  et  qui  se  rapporte  aux 
profondes  modifications  qui  adviennent  dans  les  cellules 
parathyroïdiennes  du  lapin  et  dans  leur  groupement,  quand 
elles  entrent  dans  l'état  d'hyperfonction. 

On  voit,  en  effet,  clairement,  comment  l'aspect  de  la 
glandule  a  pris  des  caractères  s'éloignant  beaucoup  des 
caractères  ordinaires,  qui  depuis  Kohn  sont  considérés  sans 
aucune  exception,  comme  représentant  le  premier  type  de 
structure  de  la  parathyroïde  des  mammifères  (lapin).  Les 
profondes  modifications  survenues  et  dans  l'orientation  du 
parenchyme  et  dans  les  particularités  cytologiques,  à  la 
suite  d'un  long  état  d'hyperfonction,  nous  démontrent  au 
fond  que  la  diversité  dans  le  mode  de  structure  de  la  glandule 
chez  les  divers  animaux  est  plus  apparente  que  réelle  ;  en 
effet,  celte  structure  n'a  pas  de  caractères  fixes,  permanents 
et  la  glandule  pourrait  au  contraire  presque  se  rapporter  à 
un  type  anatomique  unique,  au  moins  pour  les  mammifères, 
à  la  suite  d'adaptations  qui  conduisent  la  structure  glandu- 
laire d'une  forme  plus  simple  à  une  autre  plus  complexe. 
On  dirait  presque  que  la  glandule  prend,  à  l'état  virtuel, 
dirai-je,  une  structure  commune  pour  tous  les  mammi- 
fères, mais,  cependant,  sous  des  conditions  déterminées. 

Ces  observations  que  j'ai  faites  sur  le  chien  et  plus  spé- 
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cialement  sur  le  lapin,  donnent  l'exacte  preuve  que  dans 
l'état  d'hyperf onction  très  prolongé,  la  glandule  prend  le 
type  qui  devient  la  caractéristique  de  la  glandule  humaine 
dans  toutes  ses  particularités;  c'est-à-dire  depuis  l'évolution 
vers  la  structure  tubulaire,  dans  les  premières  phases  d'hy- 
pertrophie compensatrice,  jusqu'à  la  présence  des  deux 
types  principaux  de  cellules,  fondamentales  et  chromophiles, 
répétant  fidèlement  les  groupements,  les  rapports  respectifs 
de  provenance  et  les  phases  variées  de  leur  activité  de 
sécrétion. 

A  ce  propos,  je  veux  remarquer  que,  depuis  ces  recher- 
ches, je  suis  encore .  mieux  persuadé  de  la  valeur  qu'il 
faut  attribuer  aux  cellules  chromophiles  dans  la  sécrétion 
parathyroïdienne.  J'ai  déjà  insisté  autre  part  sur  l'activité 
sécrétoire  des  cellules  parathyroïdiennes  surtout  chez 
l'homme,  que  beaucoup  d'expérimentateurs  mettent  en 
doute  ou  nient  tout  à  fait;  et  j'ai  déjà  démontré  comment, 
en  des  circonstances  particulièrement  déterminées,  elle  peut 
atteindre  des  degrés  relativement  élevés,  qui  permettent 
l'accumulation  de  quantités  assez  importantes  de  matière 
sécrétée  dans  les  espaces  intercellulaires,  tubulaires  et  folli- 
culaires, d'où  cette  sécrétion  passe  ensuite  dans  le  sang. 

J'ai  signalé  ce  produit  de  sécrétion  à  cause  de  ses 
caractères  physiques  et  de  ses  grossières  réactions  histo- 
chimiques,  comme  substance  colloïde,  ne  donnant  d'autre 
importance  à  une  telle  dénomination  que  celle  qui  peut  lui 
être  attribuée  par  son  seul  aspect  de  substance  à  l'état  col- 
loïde :  ceci  me  parait  pleinement  justifié,  à  l'état  actuel 
de  nos  connaissances  encore  incertaines  sur  la  substance 
colloïde  en  général;  on  entend  toujours,  par  cette  appella- 
tion, une  longue  série  de  produits  physiologiques  et  patho- 
logiques dont  l'entité  chimique  nous  est  complètement  ou 
presque  inconnue,  mais  qui  ont  en  commun  cet  aspect  phy- 
sique, qui  correspond  à  des  caractères  grossiers  que  l'on  ne 
sait  mieux  dénommer  que  comme  colloïdes.  Ceci  posé,  il 
me  semble  encore  complètement  inutile  de  discuter  si  la 
sécrétion  parathyroïdienne  est  ou  non  colloïde  dans  le  vrai 
sens  du  mot,  quand  on  exclut  complètement  toute  affinité 
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fonctionnelle  entre  le  produit  cellulaire  de  la  parathyroïde 
et  celui  de  la  thyroïde,  affinité  qui  est  toujours  dans  la 
pensée  d'un  certain  nombre  d'observateurs.  On  ne  peut  sou- 
tenir non  plus  avec  de  bonnes  raisons,  contre  les  faits,  que 
la  substance  que  j'indique  comme  une*'  sécrétion  des  cel- 
lules parathyroïdiennes  représente  seulement  et  toujours 
un  produit  dégénératif  des  éléments  glandulaires,  comme 
le  croient  beaucoup  d'observateurs,  cela  seulement  parce 
qu'elle  ne  se  trouve  pas  constamment  ni  abondamment  dans 
la  glandule.  J'ai  insisté  sur  ce  point  trop  récemment  (14) 
pour  qu'il  soit  besoin  d'y  revenir.  Je  rappellerai  seulement 
que  l'activité  sécrétoire  de  la  parathyroïde^  qui,  dans  un 
certain  sens  pourrait  être  assimilée  à  celle  qui,  avec  le  même 
mécanisme,  mais  dans  un  autre  but,  se  développe  dans  les 
cellules  hypophysaires  (Livini  (15),  Guerrini  (9))  est,  au  con- 
traire, bien  marquée;  et  quoique  restant  toujours  dans  les 
limites  interposées  par  la  petitesse  de  l'organe,  elle  atteint 
très  souvent,  dans  des  conditions  déterminées,  des  degrés 
relativement  considérables,  en  rapport  avec  une  augmenta- 
tion correspondante  dos  cellules  chromophiles.  L'examen 
du  tissu  parathyroïdien  de  ces  derniers  lapins  m'en  a 
pleinement  convaincu;  puisque  chez  eux  les  produits  col- 
loïdes de  sécrétion  sont  apparus  clairement  en  proportion 
directe  avec  le  nombre  des  chromophiles.  Il  est  donc  exact 
de  penser  que  ce  sont  justement  les  cellules  chromophiles 
qui  sont  les  principaux  éléments  sécrétoires  de  la  glande,  ou 
peut-être  mieux,  ceux  qui  sont  capables  de  sécréter  avec 
une  plus  grande  activité.  Je  dis  cela  parce  qu'il  me  paraît 
que  l'on  ne  peut  pas  non  plus  dénier  une  aptitude  sécrétoire, 
quoique  plus  limitée,  aux  cellules  fondamentales;  cela, 
peut  s'expliquer  surtout  par  le  fait  qu'elles  représentent  la 
totalité  de  la  glandule,  pour  une  longue  période  de  temps 
chez  l'homme  (dans  l'enfance  et  dans  l'adolescence)  et  en 
permanence,  comme  type  cellulaire  unique  et  exclusif  chez 
la  plupart  des  autres  mammifères. 

A  ce  moment,  chez  le  premier  et  chez  ces  derniers,  on 
ne  peut  pas  penser  que  la  fonction  parathyroïdienno  manque 
à  l'organisme  :  en  second  lieu,  on  peut  trouver  des  traces 
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de  substance  sécrétée  pendant  des  périodes  ou  dans  des 
conditions  où  manquent  les  cellules  chromophiles;  enfin  des 
recherches  soigneuses  et  délicates  ont  clairement  démontré 
[Livini  (15)],  la  présence  des  phases  sécrétoires  de  semblables 
cellules  chez  quelques  mammifères. 

Et  à  cet  égard,  il  ne  me  semble  pas  erroné  de  soutenir 
que,  comme  il  est  possible  de  relever  dans  les  cellules 
para  thyroïdiennes  des  mammifères  inférieurs  une  qualité 
double  de  sécrétion  par  granules  et  par  plasmosomes,  il  est 
probable  que  la  parathyroïde  humaine  a  encore,  une  sécré- 
tion d'une  autre  nature,  outre  la  sécrétion  colloïde.  Je  Tai 
soupçonné  dès  mes  premières  recherches,  en  retenant  tou- 
tefois que  la  sécrétion  colloïde  était  la  plus  facilement  con- 
statable  parmi  les  autres  sécrétions  probables. 

Il  parait  donc  que  la  question  de  la  sécrétion  parathyroï- 
dienne  doit  traverser  les  mêmes  périodes  de  controverses, 
par  lesquelles  est  passée  celle  de  la  sécrétion  des  cellules 
hypophysaires,  que  les  études  les  plus  récentes,  poursui- 
vies avec  une  minutieuse  technique,  ont,  parait-il,  défini- 
tivement résolue  dans  un  sens  favorable;  on  reconnaît  aux 
éléments  cellulaires  de  la  glande  pituitaire  au  moins  une 
double  aptitude  sécrétoire  :  celle  qu'on  appelle  colloïde  et 
l'autre  granuleuse;  ces  éléments  produiraient  aussi,  selon 
le  rapport  quantitatif  réciproque,  la  diversité  morpholo- 
gique et  histochimique  des  différentes  cellules  du  paren- 
chyme glandulaire  (Guerrini  (9),  etc.). 

Après  mes  dernières  observations,  il  me  semble  que  l'on 
peut  mieux  établir  le  rôle  de  la  cellule  chromophile  para- 
thyroïdienne,  qui  apparaît  clairement,  par  les  conditions 
susdites,  comme  un  état  d'hypertrophie  fonctionnelle  de 
la  cellule  fondamentale;  cet  état,  qui  est  toujours  atteint 
dans  des  temps  déterminés  chez  l'homme  et  qui  s'exagère 
dans  des  conditions  spéciales,  se  manifeste  chez  d'autres 
animaux,  où  il  fait  défaut  généralement,  toutes  les  fois 
que  la  glande  entre  dans  une  plus  grande  activité  fonction- 
nelle. 

Je  trouve  ainsi  expliquées  quelques-unes  de  mes  consta- 
tations précédentes,  comme  par  exemple  la  présence  d'ua 
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grand  nombre  de  chromophiles  et  de  petits  foyers  de  sub- 
stance colloïde  chez  de  très  petits  enfants;  sans  entrer  de 
nouveau  dans  la  discussion  de  ces  faits  partiels,  il  me  suffit 
maintenant  de  faire  remarquer  qu'aussi  chez  Thomme, 
pour  des  causes  diverses,  il  est  possible  d  obtenir  des  trans- 
formations cytologiques  hypersécrétoires  des  cellules  para- 
thyroïdiennes,  dans  des  périodes  pendant  lesquelles  la  glan- 
dulc  est  constituée  sans  exception,  par  les  seules  cellules 
fondamentales. 

Evidemment,  cependant,  l'adaptation  des  cellules  para- 
thyroïdiennes  du  lapin  àTétat  hypertrophique,  chromophile, 
doit  se  faire  par  degrés  successifs,  très  lentement,  comme 
le  démontre  le  fait  que  même  six  ou  sept  mois  après  la  pa- 
rathyoïdectomie  partielle,  il  n'existe  pas  encore  les  pro- 
fondes modifications  cytologiques  qui  apparaissent  beaucoup 
plus  tard  et  qui  n'ont  rien  à  voir  avec  celles  qui  surviennent 
beaucoup  plus  faibles  et  inconstantes,  dans  la  glandule 
de  l'animal  vieux.  Que  l'adaptation  fonctionnelle  de  la  pa- 
rathyroïde  à  un  travail  plus  grand  ne  puisse  se  faire  tout 
d'un  coup^  cela  nous  est  démontré  par  les  lapins  chez  qui 
.  l'extirpation  des  glandules  externes  entraîna  de  graves 
désordres  d'insuffisanee  parathyroïdienne,  tandis  que  plus 
tard  l'examen  histologique  devait  faire  découvrir  une  quan- 
tité très  importante  de  tissu  parathyroïdien  accessoire 
(thymus),  portant  lui  aussi  les  caractères  morphologiques 
et  histochimiques  de  tissu  glandulaire  hyperfonctionnant. 
Ici  il  faut  noter  le  fait  que,  pour  que  le  tissu  acces- 
soire, même  très  étendu,  supplée  complètement  à  la  fonc- 
tion, il  a  besoin  de  s'hypertrophier  avec  des  cellules  chro- 
mophiles, ce  qui  démontre  que  même  une  plus  grande 
provision  de  tissu  parathyroïdien  ne  met  pas  toujours 
l'animal  à  l'abri  des  troubles  qui  peuvent  survenir  par  la 
suppression  brusque  de  portions  glandulaires  d'une  certaine 
importance;  cette  suppression  peut  être  quelquefois  suivie 
de  mort  ;  que  vraisemblablement  les  altérations  destructives 
à  marche  lente  des  étendues  glandulaires  même  plus 
grandes  (fréquentés  destructions  par  kystes,  hémorra- 
gies, etc.)  produisent  des  adaptations  graduelles,  qui  per- 
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mettent  progressivement  aux  cellules  d'accomplir  un  travail 
plus  actif. 

De  telles  considérations  confirment  encore  plus  la  haute 
spécificité  de  la  fonction  parathyroïdienne,  qui  ne  peut  être 
remplacée  par  des  produits  d'autres  glandes.  Sans  doute  les 
modifications  de  Thypophyse  démontreraient  une  grande 
activité  de  la  glandule  chez  les  animaux  depuis  longtemps 
partiellement  parathyroïdectomisés,  mais  elles  ne  peuvent 
certainement  pas  être  comprises  dans  le  sens  d'une  fonction 
supplémentaire.  Évidemment  les  cellules  parathyroïdiennes 
doivent  retrouver,  principalement  en  elles-mêmes,  la  pos- 
sibilité de  subvenir  au  manque  de  portions  relativement 
considérables  du  tissu  glandulaire;  celui-ci  comme  tissu 
fortement  différencié  constitué  d'éléments  permanents,  in- 
capable d'aucune  régénération  (Vassale,  Fiori  L.,  Ugolini, 
Pepere)  doit  avoir  en  soi  des  capacités  fonctionnelles  de 
réserve,  beaucoup  plus  importantes  que  celles  accordées 
aux  tissus  moins  différenciés,  qui  retrouvent  dans  l'hyper- 
plasie  et  dans  la  régénération  des  éléments  propres  une 
compensation  au  manque  ou  à  la  destruction  de  portions 
môme  assez  étendues  de  leur  tissu  ^  Mais  ces  capacités  fonc- 
tionnelles de  réserve  du  tissu  parathyroïdien,  dont  l'extrême 
manifestation,  que  je  qualifierai  de  morphologique,  parait 
représentée  par  la  chromophilie  des  cellules,  ont  indubita- 
blement besoin,  pour  se  montrer,  d'une  période  préparatoire 
et  d'adaptation.  On  dirait  même  qu'elles  n'arrivent  jamais 
à  remplir  intégralement  la  fonction  ;  ce  fait,  s'il  n'est  pas 
démontré  par  des  manifestations  cliniques  d'insuffisance 
paralhyroïdienne,  apparaît  assez  clairement  dans  les  modi- 
fications survenues  dans  les  autres  glandes  et  précisément 
dans  rhypophyse. 

Cependant  je  répète  que  dans  ces  modifications  de  l'hy- 
pophyse, je  ne  reconnais  pas  du  tout  comme  probable  la 
faculté  de  suppléer  le  tissu  parathyroïdien  absent;  mais  j'y 
vois  plutôt  l'effet  de  l'insuffisance  de  la  fonction  parathy- 

i.  Sur  la  pérennité  des  épithéliaax  parathyroïdiens  M.  Guizzetti  (16)  a  ré- 
cemment découvert  qu'il  peut  y  avoiï  des  différences  d'une  espèce  à  Tautre, 
ayant  trouvé  quelques  cariomitoses  dans  les  parathyroïdes  des  chats 
adultes. 
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roïdienne,  ^jui  n'a  pas  atteint  le  degré  normal  qu'elle  avait 
précédemment,  même  avec  reffort  maximum  accompli  par 
chacun  des  éléments  du  tissu  parathyroïdien  subsistant.  Ce 
défaut  latent,  s'il  ne  se  fait  pas  sentir  dans  Forganisme  en- 
tier, peu  à  peu  adapté  à  la  fonction  réduite,  est  toujours 
capable  cependant  de  provoquer  des  stimulations  sur  les 
quelques  éléments  spéciaux. 

Cette  hypothèse,  au  fond,  est  vraisemblable.  Avant  tout, 
en  effet,  comme  il  s'agit  d'organes  h,  fonctions  très  différen- 
ciées, on  comprend  comment  dans  le  développement  orga- 
nique concordant,  toutes  les  parties^  normales  et  acces- 
soires, d'un  organe  quelconque  (et  surtout  des  organes  à 
sécrétion  interne,  qui  trouvent  des  conditions  meilleures 
pour  s'adapter  à  une  ambiance  quelconque  grâce  à  l'élimi- 
nation de  leurs  propres  produits  dans  les  vaisseaux  sanguins) 
sont  utilisées  pour  la  fonction.  On  conçoit  aussi  comment 
l'extirpation  ou  la  destruction  d'une  certaine  partie  de  l'or- 
gane ne  peut  rester  sans  laisser  de  traces  et  sans  entraîner 
de  conséquences  dans  le  travail  complexe  des  échanges,  au- 
quel)  en  l'absence  de  toute  autre  cause  plus  manifeste,  il 
faut  reporter  les  modifications  cellulaires  ci-dessus  men- 
tionnées. Et  puis,  dans  le  cas  spécia;l,  cette  hypothèse  me 
parait  aussi  renforcée  par  la  nature  même  des  modifications 
des  cellules  hypophysaires  dans  la  parathyroïdectomie  par- 
tielle :  ces  modifications,  en  effet,  n'ont  rien  de  spécifique 
si  on  les  compare  avec  celles  qui  surviennent  dans  d'autres 
conditions  (castration,  décapsulation,  thyroïdectomie,  etc.). 
Comme  on  ne  peut  certainement  pas  penser  que  l'hypophyse 
est  destinée  à  suppléer  toutes  les  glandes  de  notre  orga- 
nisme, il  est  logique  de  rapporter  à  une  môme  cause  les; 
mêmes  effets. 

L'état  de  l'hypophyse  chez  les  animaux  partiellement 
privés  de  leurs  parathyroïdes,  mérite  une  considération 
spéciale,  surtout  si  on  considère  les  résultats  contradictoires 
obtenus  par  d'autres  observateurs;  et  sans  remonter  bien 
loin  dans  les  recherches  comparatives  entre  thyroïde  et 
hypophyse,  qui  n'ont  ici  aucune  importance,  je  me  conten- 
terai d'indiquer  les  observations  publiées  récemment  et  qu^ 


ni  •  ALBERT  PEPERE. 

tôiichenl  de  plus  près  à  cette  question,  parce  qu'elles  ont 
<5t(3  faites  avec  utie  connaissance  plus  exacte  des  parathy- 
roïdes,  oacofe  ignorées  antérieurement.  M.  T.  Torri  (10; 
obtint  des  phases  d'hyperfonction  du  parenchyme  hypophy- 
saire  chez  les  chiens  et  les  lapins  thyroïdectomisés  ou  pa- 
râthyroïdectomisés  ou  encore  thyroparathyroïdectomisés. 
Cette  hyperfonction  de  l'hypophyse,  indifféremment  carac- 
térisée chaque  fois  par  Taugmentation .  de  volume  de  la 
glande,  par  le  plus  grand  nombre  de' cellules  chromopbiles 
et  par  une  sécrétion  colloïde  plus  active,  devrait  être  attri-. 
buée,  non  pas  à  une  connexion  fonctionnelle  entre  Thypo- 
physe  et  l'appareil  thyroparathyroïdien,  mais  bien  aox 
altérations  des  échanges  que  produit  chez  les  animaux 
l'extirpation  d'une  partie  seulement  ou  de  tous  les  organes 
thyroïdiens. 

Pour  M.  Cimoroni  (12),  au  contraire,  tandis  que  la'thyroï- 
dectomie  produirait  une  hypertrophie'  de  l'hypophyse  par 
augmentation  de  l'activité  fonctionnelle  d'éléments  hypophy- 
saires  spéciaux,  la  paratliyroïdec^lomic  ne  provoquerait  au- 
cune modification  ni  macroscopique  ni  microscopique  de  la 
glande. 

Il  est  probable  que  les  résultats  négatifs  de  M.  Cimoroni, 
proviennent  de  la  mort  rapide  des  chiens,  qui,  privés  de 
toutes  leurs  parathyroïdes,  mouraient  dans  l'espace  de  6  à 
15  jours,  laps  de  temps  insuffisant  peut-être  chaque  fois  à 
produire  des  modifications  appréciables  dans  les  cellules  dé 
l'hypophyse.  Sans  que  j'aie  eu  à  enregistrer  le  fait  d'une 
manière  constante,  j'ai  pu  voir,  maintes  fois,  chez  les  lapins 
morts  à  la  suite  de  parathyroïdectomie  complète  ou  partielle, 
et  surtout  chez  ceux  qui  survécurent  pendant  un  temps  i*e-la- 
tivement  plus  long,  un  mouvement  chromophile  des  cellules 
hypophysaires  assez  visible  comparativement  aux  animaux 
sains  du  même  âge  ;  mais  il  existait  aussi  dans  l'hypophyse 
de  quelques  chiens  morts  rapidement  par  suite  de  l'extir- 
pation dés  glandules.  Et  je  crois  que  cela  peut  bien  s'expli- 
quer par  le  degré  divers  d'intoxication  provoqué  chez  les 
animalkx,  qui,  s'il  est  très  marqué,  au  lieu  d'exercer  une 
action   stimulante,  paralyse  toute  tentative  de  réveil  de& 
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Cellules,  de  quelque  manière  qu'on  veuille  interpréter  ce 
réveil. 

Si,  pour  cela,  le  mode  de  réaction  de  Thypophyse  en  ces 
états  graves  d'intoxication  de  l'organisme,  provoqué  par  la 
parathyroïdectomie  plus  ou  moins  rapidement  mortelle, 
peut  véritablement  être  varié  et  par  cela  d'un  intérêt  secon- 
daire, il  apparaît  d'une  manière  beaucoup  plus  frappante 
dans  les  cas  d'extirpation  partielle  des  parathyroïdes,  qui  a 
des  effets  constants  et  très  marqués  sur  les  cellules  de  l'hy- 
pophyse. Toutefois,  je  suis  bien  loin  de  voir  un  type  de 
réaction  hypophysaire  spécifique  dans  ces  cas,  puisque  les 
modifications  que  j'ai  pu  vérifier  ne  m'ont  pas  semblé  être 
différentes  de  celles  qui  ont  été  décrites  dans  l'hypertrophie 
de  l'hypophyse  qui  suit  l'extirpation  des  autres  glandes. 
Au  fond,  il  s  agit  ici  d'un  grossissement  de  la  glaude  qui  a 
porté  son  volume  à  un  peu  moins  du  double  de  la  glande 
des  animaux  sains  du  même  âge  et  de  la  même  taille,  et  qui  a 
provoqué,  par  la  chromophilie  étendue  des  cellules,  une  plus 
grande  accumulation  de  matériel  de  sécrétion  et  une  augmen- 
tation proportionnelle  de  la  capacité  sanguine  des  vaisseaux. 

En  effet,  ce  sont  ces  mêmes  modifications  qui  surviennent 
chez  les  animaux  castrés  (Fichera  (11),  Cimoroni  (12)  chez 
lesquels,  cependant,  le  plus  grand  volume  de  la  glande, 
pour  le  nombre  considérable  des  cellules  chromophiles,  est 
toujours  atteint  plus  rapidement  que  chez  les  animaux  par^ 
tiellement  privés  de  parathyroïdes.  Ce  fait  provient  peut- 
être  d'une  relation  plus  intime  qui  existe  probablement 
entre  le  testicule  (glande  interstitielle?)  et  l'hypophyse; 
mais,  dans  ce  cas  spécial,  on  peut  considérer  comme  pro- 
bable qu'une  hypertrophie  plus  marquée  peut  dépendre  de  la 
possibilité  d'étendre  l'extirpation  des  glandes  génitales  dans 
de  plus  grandes  proportions  et  sans  troubles,  tandis  qu'une 
pareille  extirpation  des  parathyroïdes  ou  des  capsules  surréna- 
les, etc.,  ne  permettrait  pas  une  longue  survie  des  animaux. 

Il  semble  qu'une  certaine  différence  apparaisse  entre 
l'hypertrophie  hypophysaire  qui  fait  suite  à  la  parathyron 
dectomie  partielle  et  celle  qui  suit  Textirpalion  des  capsules 
surrénales  (Marenghi(17),  à  cause  de  la  présence  constante, 
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dans  celte  dernière,  d'un  grand  ^nombre  de  caryokinèses, 
que  je  n'ai  jamais  notées  dans  mes  observations,  et  qui, 
paraît-il,  font  aussi  défaut  dans  d'autres  hypertrophies  de 
rhypophyse.  Et  peut-être  plus  particulièrement  les  obser- 
vations récentes  de  M.  Alquier(l)  ne  contredisent-elles  pas 
les  précédentes  de  M.  Marenghi,  puisque  celui-ci  put  obtenir 
une  survie  très  longue  des  animaux  entièrement  décapsulés, 
tandis  que  ceux  d'Âlquier  moururent,  comme  d*ordinaire, 
en  quelques  jours;  cependant  chez  ces  animaux  aussi,  on 
remarquait  une  légère  hyperfonction  de  Thypophyse,  révélée, 
d'après  Âlquier,  par  l'augmentation  de  la  substance  colloïde. 
Quant  à  l'hypertrophie  de  l'hypophyse  provoquée  par  la 
thyroïdectomie,   déjà  notée  depuis  longtemps,   la  récente 
étude  qu'en  a  faite  M.  Gimoroni  est  intéressante  en  ce  qu'il 
y  relève  la  présence  de  grosses  cellules,  de  forme  irrégu- 
lière, avec  granulations  volumineuses  et  nombreux  vides, 
ordonnées  d'une  manière  particulière  comparativement  aux 
cellules  voisines  et  au  tissu  conjonctif  du  stroma  ;  ces  élé- 
ments cellulaires  seraient  spécifiques  de  l'hypophyse  chez 
les  animaux  (chiens  et  lapins)^privés  de  thyroïde,  compara- 
tivement, surtout,  à  l'hypertrophie  hypophysaire  qui  suit 
la  castration  et  dans  laquelle  ces  cellules  n'apparaîtraient 
jamais.  Il  n'a  pas  été  donné  à  M.  Gimoroni  de  saisir  les 
formes  évidentes  de  passage  entre  les  cellules  hypophysaires 
normales  et  celles  qui  sont  très  volumineuses.  Gela  tend 
encore  à  justifier  l'hypothèse  que  ces  cellules  sont  des  élé- 
ments hypophysçiires  spéciaux  qui  ne  sont  pas  très  diffé- 
renciables  dans  des  conditions  normales  ou  dans  des  hyper- 
trophies d'autre  nature,  et  qui  augmentent  leur  activité  de 
fonction  parce  qu'ils  se  ressentent  d'une  manière  particu- 
lière de  l'extirpation  de  la  thyroïde  (Gimoroni).  Gependant, 
d'après  ma  manière  de  voir,  et  pour  en  avoir  rencontré  de 
semblables  (quoiqu'en  nombre   assez   faible)  dans  l'hypo- 
physe de  mes  animaux,  chez  lesquels  les  thyroïdes  étaient 
restées  tout  à  fait  intactes,  je  crois  que  l'on  ne  peut  rejeter 
d'une  façon  absolue  l'hypothèse  que  ces  cellules  sont  des 
éléments  cyanophiles,  dont  la  présence  est  en  rapport  avec 
des  états  variés  de  l'organisme;  et  en  me  tenant  aux  obser- 


MODIFICATIONS  DE  STRUCTURE  DU  TISSU   PÀRATflYROIDIEN  56 

valions  de  Gimoroni,  je  erois  probable  que  Tabsence  des 
thyroïdes  provoque,  dans  la  chromophilie  complexe  des 
cellules  hypophysaires  en  général,  une  condition  plus  favo- 
rable à  la  phase  sécrétoire  plamosomique  (cyanophile)  dans 
un  plus  grand  nombre  d'éléments  glandulaires.  Et  ce  rap- 
port devient  aussi  plus  intéressant,  car  il  donne  peut-être 
encore  indirectement  la  raison  des  observations  ordinaires, 
mais  encore  vagues,  de  nombreuses  cellules  cyanophiles 
hypophysaires  pendant  la  grossesse  et  les  couches,  époques 
durant  lesquelles  on  a  noté  que  la  thyroïde  subit  aussi  des 
modifications  remarquables,  dues  à  Taugmentation  de  son 
activité  fonctionnelle.  Certainement  cependant  le  nombre  de 
ces  gros  éléments  varie  aussi  d'un  cas  à  l'autre,  et  il  me 
parait  très  probable,  en  effet,  que  c'est  d'eux  justement,  que 
M.  Alquier  veut  parler,  quand  il  mentionne  des  groupes  de 
cellules  à  granulations  basophiles  dans  l'hypophyse  de  ses 
anin^aux  (chiens),  en  partie  ou  entièrement  thyroïdectomisés 
(que  l'on  pourrait  encore  mieux  définir,  dans  son  cas,  thyro- 
parathyroïdectomisés)  en  notant  chaque  fois  un  nombre  plutôt 
minime. 

D'après  tout  ce  qui  vient  d'être  dit,  il  est  juste  de  croire 
que  les  hypertrophies  hypophysaires  qui  suivent  l'ablation 
de  tous  ces  organes  n'ont  pas  de  caractères  de  spécificité 
absolue,  quant  à  l'accroissement  continu  d'éléments  cellu- 
laires d'un  type  ou  de  l'autre.  On  doit  retenir  plutôt  que 
l'hypophyse  se  ressent  plus  ou  moins  vite,  avec  plus  ou 
moins  d'intensité,  de  toutes  ces  modifications,  évidentes  ou 
cachées,  que  le  manque  partiel  ou  total  d'organes  spéciaux 
porte  dans  les  échanges  complexes  de  l'organisme  animal. 
De  ce  côté  seulement  il  est  probable  qu'une  affinité  plus  ou 
moins  marquée  puisse  être  retrouvée  entre  l'organe  aboli  et 
le  type  cellulaire  hypophysaire  qui  prévaut.  Par  là,  si  le 
fait  avait  encore  besoin  de  démonstrations  ultérieures,-  une 
fois  de  plus  se  trouverait  démontrée  la  fonction  active  de 
cette  glande  que  quelques-uns  continuent  à  considérer  tou- 
jours comme  un  organe  rudimentaire. 

Dans  mon  autre  publication,  je  me  suis  occupé  plus 
amplement  de  ce  qui  regarde  le  tissu  parathyroïdien  acces^ 
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soire  et  de  son  importance  anatomique  et  fonctionnelle.  C'est 
pourquoi  il  me  suffit  ici  de  mentionner  que  cette  nouvelle 
constatation  que  j'ai  faite  chez  Thomme  (1),  et  dont  aussi^ 
d'après  les  nouvelles  observations  de  M.  Erdheim  sur  quel- 
ques rongeurs,  j'ai  pu  plus  tard  compléter  la  description  et 
la  signification  anatomique  (3),  modifie  profondément  beau- 
coup de  notions  qui  paraissaient  bien  établies,  et  cela,  non 
seulement  pour  ce  qui  concerne  les  parathyroïdes,  mais 
encore  le  thymus,  puisque  je  crois  que  beaucoup  d'obsei*va- 
tions  anatomiques  et  expérimentales  faites  sur  cette  glande, 
ont  besoin  d'être  revisées,  en  faisant  appel  à  la  notion  nou- 
velle qui  résulte  de  la  présence  constatée  de  tissu  parathy- 
roïdien  en  quantité  souvent  importante. 

On  comprend  que  M.  Erdheim  ait  été  étonné  en  consta- 
tant que  parmi  tant  d'observations  qui  ont  été  faites  de  dif- 
férentes manières  sur  le  thymus,  la  présence  et  la  significa- 
tion de  ce  tissu  accessoire,  mais  constant,  soient  toujours 
restées  inaperçues,  même  dans  les  publications  de  ces  der- 
niers temps,  où  la  connaissance  anatomique  des  parathy- 
roïdes s'est  assez  répandue.  Puisque  désormais  on  peut  bien 
affirmer  que  la  plus  grande  partie  des  formations  épithéliales 
thymiques,  nodulaires  ou  tubulaires,  qui  ont  toujours  tenu 
éveillée  l'attention  des  observateurs  qui  en  recherchaient  le 
véritable  sens  anatomique,  ne  sont  pas  les  restes  de  l'ébauche 
du  thymus,  ou  du  thymus  épithélial  (Versari  (18)  ou  de  la 
thyroïde  (Sultan  (19)  ou  des  vestiges  des  canaux  primitifs 
excrétoires  du  thymus  (Schambacher  (20),  ni  encore  moins 
les  résidus  d'organes  disparus  qui  devaient  leur  origine  à 
l'ébauche  du  thymus  (Tarozzi  (21),  etc.,  mais  qu'elles  repré- 
sentent seulement  des  îlots  de  tissu  parathyroïdien  en  rap- 
port de  genèse  avec  les  parathyroïdes  externes  ou  inférieures 
de  l'homme,  qui  proviennent  systématiquement  de  la  3® 
poche  branchiale  en  même  temps  que  l'ébauche  du  thymus. 

Cette  découverte,  à  laquelle  mes  recherches  sur  le  lapin 
donnent  une  importance  indiscutable  au  sujet  de  la  nature 
précise  du  tissu  épithélial  placé  dans  le  thymus  (puisqu'il 
s'hypertrophie  en  l'absence  des  parathyroïdes  externes,  et 
montre  les  mêmes  modifications  morphologiques  et  sécré- 
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toires  des  éléments  glandulaires  des  parathyroïdes  internes) 
est  équivalente  à  celle  que  j'ai  indiquée  chez  Thomme  sous 
le  nom  d'  «  îlots  parathyroïdiens  ».  Il  va  sans  dire  que  chez 
l'homme,  comme  il  arrive  pour  chaque  cas  anatomique  et 
fonctionnel,  ce  tissu  surnuméraire  s'affine  et  diminue  en 
formations  plus  limitées  et  plus  circonscrites,  mais  avec  une 
même  signification  de  dérivations  embryogénétiques  et 
d'activité  fonctionnelle.  De  plus  aussi,  la  disparition  gra- 
duelle du  thymus  humain  a  aussi  bien  contribué  à  tenir 
ignoré  le  système  parathyroïdien  accessoire  thymique^  ou 
du  moins  difficile  à  constater,  bien  qu'il  soit,  comme  mes 
recherches  l'ont  démontré,  constant  et  permanent. 

Je  crois  utile  de  résumer  brièvement  ce  que,  de  ces  faits 
exposés  et  des  considérations  qui  les  accompagnent,  il  me 
paraît  possible  de  conclure.  Et  avant  tout,  il  est  nécessaire 
que  l'on  débarrasse  de  toute  équivoque  la  question  essen- 
tielle qui  regarde  Timportance  anatomo-physiologique  des 
parathyroïdes,  que  quelques  récentes  publications  essayent 
de  souligner,  retardant  et  confondant  quelques-unes  des 
connaissances  désormais  certaines  obtenues  par  des  re- 
cherches et  des  observations  rigoureuses  de  nature  variée. 
Ainsi  apparaît  dénuée  de  tout  fondement  la  prétendue 
transformation  du  tissu  parathyroïdien  en  tissu  thyroïdien 
lorsque  les  thyroïdes  manquent.  La  modification  follicu- 
laire, vésiculaire  des  parathyroïdes,  dans  ces  cas,  n'est  pas 
une  étape  vers  Jeur  fonction  définitive  anatomique  et  fonc- 
tionnelle de  tissu  thyroïdien;  elle  représente  certainement  un 
état  d'hyperfonction  des  glandules,  non  provoqué  cependant 
par  l'absence  des  thyroïdes,  mais  par  l'extirpation,  faite  en 
même  temps,  d'autres  parathyroïdes,  dont  tous  les  auteurs 
ne  paraissent  pas  avoir  connaissance.  Ainsi  s'explique  aussi 
comment  quelques  observateurs  ont  pu  imputer,  la  symp- 
tomatologie  grave  qui  suit  la  parathyroïdectomie,  aux  légers 
dommages  produits  par  l'opération  sur  les  thyroïdes.  En 
conséquence,  l'interprétation  peu  précise  ou  erronée  de  ces 
faits  ne  diminue  pas  la  valeur  de  ceux  qui  ont  déjà  prouvé 
que  thyroïdes  et  parathyroïdes  constituent  des  appareils  ana- 
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tomiques  et  physiologiques  distincts,  puisque  les  deux 
glandes  ne  sont  associées  ni  par  le  côté  anatomique  et 
embryologique,  ni  par  celui  de  la  fonction,  ni  enfin  au  point 
de  vue  de  leur  pathologie. 

De  plus  mes  recherches  personnelles  ont  démontré  plus 
particulièrement  que  le  tissu  parathyroïdien,  qui  à  cause  de 
sa  haute  différenciation  n'est  susceptible  ni  d'hyperplasie, 
ni  de  régénération,  est  capable  cependant  de  s'hypertrophier 
toutes  les  fois  qu'il  se  trouve  dans  la  nécessité  de  suppléer 
des  portions  assez  étendues  de  tissu  extirpé  (parathyroïdes 
externes).  Pourtant  l'hypertrophie  compensatrice  des  cel- 
lules parathyroïdiennes  ne  s'établit  pas  tout  d'un  coup  ;  les 
tableaux  cliniques  expérimentaux  montrent  qu'à  la  suite  de 
l'extirpation  des  glandules  externes  (qui  constituent  ordi- 
nairement les  centres  parenchymaux  les  plus  volumineux 
du  système  parathyroïdien)  les  lapins  présentent  souvent  des 
troubles  d'insuffisance  parathyroïdienne,  parfois  très  graves 
et  môme  mortels,  même  quand  l'examen  anatomique  ulté- 
rieur peut  démontrer  qu'ils  étaient  pourvus  de  tissu  para- 
thyroïdien accessoire  en  quantité  assez  importante. 

Les  phases  à  travers  lesquelles  passe  l'hypertrophie  des 
cellules  parathyroïdiennes  en  fonction  vicariante,  se  déve- 
loppent lentement,  mais  avec  des  caractères  précis,  qui 
sont  comparables  aux  modifications  que  subit  aussi  la  glan- 
dule  humaine  dans  les  états  d'hyperfonction.  D'abord  toute 
la  glandule  grossit  et  sa  disposition  lobulaire  devient  plus 
marquée;  les  noyaux  des  cellules  sont  plus  riches  en  sub- 
stances chromatiques,  les  protoplasmas  sont  étendus  et 
plus  chargés  de  granulations  chromatiniques  et  de  plas- 
mosomes.  C'est  dans  cette  période  que  le  parenchyme  para- 
thyroïdien prend  le  plus  facilement  la  disposition  follicu- 
laire, vésiculaire,  qui  paraît  décidément  provoquée  par 
l'accroissement  des  produits  de  sécrétion  qui  s'amassent  dans 
les  espaces  intercellulaires,  avant  de  passer  dans  les  vais- 
seaux sanguins  et  dans  les  petits  canaux  lymphatiques, 
pour  sortir  de  la  glande. 

Plus  tard,  les  modifications  s'accentuent  encore  davan- 
tage dans  des  groupes  nombreux  d'éléments  glandulaires, 
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qui  par  des  transformations  progressives  prennent  les  carac- 
tères des  cellules  chromophiles  de  la  parathyroîde  humaine, 
avec  tous  les  passages  graduels  du  type  fondamental  et  avec 
les  groupements  caractéristiques  qui  limitent  une  série  de 
petits  canaux  intercellulaires,  dans  lesquels  apparaissent  de 
nombreux  petits  amas  de  substance  sécrétée.  Pour  cela,  la 
chromophilie  de  la  parathyroîde  du  lapin  peut  être  consi- 
dérée comme  le  plus  haut  degré  d'hypertrophie  que  prend 
la  cellule  à  Tétat  d'hyperfonction,  et  contribue  à  faire  rap- 
porter à  un  type  unique  de  structure  fondamentale  les  dif- 
férentes formes  anatomiques  des  glandules  qui  paraissaient 
particulières  pour  chacune  des  catégories  de  mammifères. 

La  parathyroîde  des  mammifères  a  une  sécrétion  propre, 
qui,  à  l'exemple  de  celle  des  autres  glandes  closes  et  surtout 
de  rhypophyse,  se  révèle  sous  deux  formes  différentes  très 
distinctes  :  Tune  par  granulations,  Tautre  par  plasmosomes, 
sans  exclure  la  possibilité  d'une  autre  sécrétion  sous  des 
formes  non  encore  appréciables  avec  nos  méthodes  actuelles. 
La  sécrétion  par  plasmosomes  est  certainement  la  plus  abon- 
dante et  celle  qui  peut  être  le  plus  facilement  constatée 
dans  les  protoplasmas,  ou  dans  les  espaces  intercellulaires 
ou  dans  les  petits  canaux  sanguins  et  lymphatiques,  sous 
forme  de  petites  masses  homogènes  qui  tendent  à  se  fondre, 
en  prenant  Taspect  de  la  substance  colloïde.  Ce  produit^  assez 
rare  et  très  souvent  absent  dans  la  parathyroîde  normale 
du  lapin,  devient  relativement  abondant  dans  la  glandule 
en  hyperfonction,  surtout  quand  elle  contient  des  cellules 
chromophiles. 

Chez  le  lapin  (et  chez  d'autres  mammifères)  il  existe  un 
système  parathyroïdien  accessoire  constant,  en  rapport 
embryogénétique  avec  les  parathyroîdes  externes  ou  infé- 
rieures et  le  thymus  (troisième poche  branchiale).  L'ébauche 
thyroïdienne  (quatrième  poche  branchiale)  qui  donne  nais- 
sance aux  parathyroîdes  internes  ou  supérieures,  produit 
plus  rarement  des  nodules  parathyroîdiens  surnuméraires. 

Le  système  parathyroïdien  accessoire  thymique  se  déve- 
loppe chez  le  lapin  par  un  cordon  cellulaire  de  longueur 
variée,    unique   ou    double,    continu    ou   interrompu  par 
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endroits,  situé  ordinairement  sur  la  face  postérieure  du 
thymus  et  à  Textérieur,  le  plus  souvent  dans  sa  couche 
capsulaire  ou  dans  les  sillons  interlobulaires  plus  externes 
du  thymus.  Les  formations  épithéliales  nodulaires,  tubu- 
laires  et  kystiques  du  thymus,  interprétées  jusqu'à  présent 
comme  les  résidus  de  Tébauche  thymique,  ou  du  thymus 
épithélial,  ou  comme  les  restes  des  organes  épithéliaux  dis* 
parus,  etc.,  appartiennent  en  grande  partie  au  tissu  para- 
thyroïdien  accessoire*  Elles  suivent  les  mêmes  modifications 
cytologiques  et  sécrétoires  que  les  parathyroïdes  internes 
lorsque  les  parathyroïdes  externes  sont  enlevées. 

Quoique  Tétat  d'hypertrophie  vicariante  du  tissu  para- 
thyroïdien  à  la  suite  d'extirpations  étendues  de  parenchyme 
glandulaire  établisse  apparemment  un  équilibre  parfait  entre 
l'hyperfonction  du  tissu  glandulaire  subsistant  et  l'adapta- 
tion de  l'organisme,  de  telle  façon  que  la  fonction  parathy- 
roïdienne,  sous  le  rapport  clinique,  semble  revenue  à  ses 
proportions  normales,  il  est  probable  que  ce  n'est  pas  encore 
assez  pour  la  compléter.  11  est  démontré  que,  dans  ces  condi- 
tions, la  parathyroïdectomie  partielle  amène  lentement, 
mais  constamment,  des  modifications  cytologiques  dans 
d'autres  glandes,  qui  ne  peuvent  être  attribuées  à  une  autre 
cause. 

La  thyroïde,  la  capsule  surrénale,  les  îlots  pancréatiques, 
etc.,  ne  paraissent  pas  se  ressentir  d'une  façon  visible  de 
l'extirpation  partielle,  mais  étendue,  des  parathyroïdes, 
tandis  que  l'hypophyse  réagit  lentement,  avec  une  hyper- 
trophie prononcée  de  sa  portion  glandulaire,  par  une  aug- 
mentation très  notable  de  la  chromophilie  de  ses  cellules. 

Il  n'est  pas  probable  qu'il  existe  une  hypertrophie  hypo- 
physaire  spécifique,  en  rapport  avec  l'extirpation  d'une 
glande  quelconque  de  l'organisme  :  la  réaction  des  cellules 
de  l'hypophyse,  si  elle  varie  d'une  condition  à  l'autre, 
montre  aussi  les  points  multiples  sur  lesquels  l'interpréta- 
tion des  faits  observés,  qui  semblent  disparates,  peut  être 
ramenée  à  une  cause  commune. 

Pise,  juin  1907. 


Archiï 
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EXPLICATION   DE  LA   PLA^NGHE    II 

Fig.  1.  —  Parathyrolde  interne  de  lapin  (III)  dont  les  glandules  externes 
avaient  été  enlevées  depuis  vingt  mois.  L'animal,  h  la  suite  de  la  para* 
thyroldectomie  partielle,  avait  présenté  de  graves  symptômes  d'insùffi- 
sance  parathyroidienne  qui  s'affaiblirent  et  disparurent  avec  la  greffe  sous- 
cutanée  de  deux  glandules  :  le  lapin  continua  à  se  bien  porter  même 
après  la  complète  absorption  des  greffes. 

La  parathyrolde,  complètement.enclavée  dans  le  tissu  thyroïde;  est  traversée 
dans  sa  partie  centrale,  du  pôle  caudal  au  pôle  cépbaliqu'e,  par  un  gros 
tronc  artériel  (artère  thyroïde  inférieure)  et  présente  plusieurs  groupes  de 
cellules  du  2*  type  (cellules  chromophiles). 

La  thyroïde  a  une  structure  compacte* 

Zeiss  oc.  3-ob.  AA.  .        ^ 

Fig.  2.  ^—Parathyrolde  interne  de  lapin  (I)  partiellement  parathyroldecto- 

misé  (parathyroidectomie  externe)  depuis  18  mois. 
Cellules  fondamentales  et  cellules  chromophiles. 
Zeiss-oc.  2-ob.  C 

Fig.  3.  —  Groupes  de  cellules  chromophiles  (détails  de  la  fig.  2).  Les  limites 
avec  les  cellules  fondamentales  sont  dans  quelques  points  nettement  mar- 
quées par  un  petit  canal  circulaire  (vaisseaux  lymphatiques?)  dans  lequel 
de  loin  en  loin  apparaissent  de  petits  amas  de  substance  sécrétée  ;  d'autres 
petits  canaux  à  sections  arrondies  ou  ovales  apparaissent 'entre  les  cel- 
lules chromophiles  et  contiennent  de  la  substance  colloïde  :  même  aussi 
dans  quelques  petits  vaisseaux  sanguins  on  trouve  quelques  petits  amas 
de  substeince  colloïde. 

Zejss-oc.  3-ob.  à  imm.  hom.  1/12. 

Fig.  4.  —  Système  thyroïdien  accessoire  (thymique).  t'bymus  du  lapin  III  ; 
792*  coupe  faite  en  partant  du  pôle  caudal.  Entre  les  lobulations  thymiques 
les  plus  externes  (superficie  dorsale  du  thymus)  on  trouve  trois  nodules 
distincts  de  tissu  parathyroldien  appartenant  aux  branches  d'un  cordon 
cellulaire  unique  ;  les  nodules  contiennent  des  cellules  fondamentales  et 
des  cellules  chromophiles  dans  les  mêmes  rapports  que  les  parathyroîdes 
internes  (fig.  1,  2,  3). 

Zeiss-oc.  3-objecL  al. 

Fig.  5.  —  Hypophyse  de  lapin  (IV)  partiellement  parathyroîdectomisé  (para- 
thyroidectomie externe)  depuis  20  mois.  Chromophilie  diffuse  des  cel- 
lules hypophysaires  ;  à  côté  des  cellules  chromophiles  en  divers  états,  on 
en  trouve  d'antres,  en  plus  petite  quantité,  présentant  les  caractères  des 
cellules  cyanophiles. 

Zeiss-oc.  3-(^j.  à  imm.  hom.  1/12. 
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MédecÎD  des  hôpitaux  de  Paris.  Interne  des  hôpitaux, 


L'usage  du  tabac  est  répandu  sur  tous  les  continents. 
A  rheure  actuelle  cette  intoxication  chronique  est  une  des 
plus  importantes  et  des  plus  intéressantes  parmi  les  intoxi- 
cations mondiales;  elle  mérite  par  sa  nocivité  de  prendre 
place  à  côté  de  l'intoxication  par  l'alcool  et  de  l'intoxication 
par  l'opium. 

Depuis  plusieurs  siècles,  les  méfaits  du  tabac  sont 
signalés,  ils  restent  cependant  encore  méconnus  par  la  plu- 
part des  fumeurs.  Ce  fait  tient  à  ce  que  l'usage  du  tabac 
présente  une  innocuité  apparente;  les  lésions,  dans  cette 
intoxication,  évoluent  lentement  et  progressivement,  sou- 
vent ne  se  démasquent  par  des  troubles  fonctionnels  que  très 
tardivement.  Les  malades  alors  ne  comprennent  pas  la  rela- 
tion de  causalité  entre  des  accidents  récents  et  une  intoxica- 
tion qui,  pendant  bien  des  années,  est  restée  chez  eux 
latente  quant  à  ses  manifestations. 

Les  hygiénistes  et  les  cliniciens  s'accordent  pour  recon- 
naître la  grande  nocivité  de  la  fumée.  Toutefois,  la  nature  et 
les  lieux  d'élection  des   lésions  produites  par  le    toxique 
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ne  sont  pas  précisés.  L'anatomie  et  la  physiologie  patholo- 
giques du  tabagisme  méritent  encore  d*ètre  étudiées  tant 
chez  rhomme  que  chez  les  animaux.  Des  problèmes  mul- 
tiples se  posent  en  effet  sur  les  conséquences  lointaines 
du  tabagisme^  sur  les  lésions  vasculaires,  les  lésions  du 
névràxe,  les  lésions  des  glandes  à  sécrétion  externe  et  in- 
terne, les  troubles  généraux  de  la  nutrition  que  crée  ce  poi- 
son. A  ces  différentes  questions  nous  nous  sommes  proposé 
d'apporter  une  certaine  contribution. 

Avant  de  commencer  nos  expériences,  il  nous  a  semblé 
important  d'étudier  les  différentes  méthodes  techniques 
permettant  de  rechercher  la  toxicité  du  tabac  et  de  créer 
des  lésions.  Le  but  de  cette  étude  comparative,  dont  nous 
avons  d'ailleurs  récemment  synthétisé  les  résultats^,  était 
.  de  déterminer  les  procédés  les  meilleurs  pour  amener  chez 
les  animaux  une  intoxication  se  rapprochant,  dans  la  me- 
sure du  possible,  de  Tintoxication  humaine  habituelle,  c'est- 
à-dire  de  l'intoxication  par  la  fumée  du  tabac. 

L'étude  de  la  toxicité  du  tabac  chez  les  animaux  a  paru 
très  simple  aux  premiers  expérimentateurs,  elle  est  en  réa- 
lité très  complexe.  On  a,  en  effet,  supposé  que  le  tabac 
n'était  nuisible  que  par  la  présence  d'un  alcaloïde  qu'il  ren- 
ferme, la  nicotine  dont  la  découverte  est  due  à  Vauquelin  en 
1809.  Des  recherches  plus  précises  dues  à  Schlœsing,  VohI, 
Eulenburg,  Noël,  Le  Bon,  Hugounenq  montrèrent  qu'il  exis- 
tait dans  la  fumée  du  tabac  un  grand  nombre  de  produits 
très  toxiques  et  notamment  l'acide  prussique,  la  collidine, 
la  méthylamine,  des  bases  pyridiques,  de  l'ammoniaque. 
Vohl  et  Eulenburg  nièrent  l'existence  de  la  nicotine  dans 
la  fumée  du  tabac  et  Gréhant  a  admis  que  la  production 
d'oxyde  de  carbone  était  la  cause  des  accidents  si  fréquents 
chez  les  fumeurs.  Ajoutons  que  récemment  J.  Hatt,  Rotschi, 
Pictet*  ont  décelé  à  côté  de  la  nicotine  l'existence  de  la 


1.  Georges  Guili.ain  et  Abcl  Gy,  Étude  comparative  «le  .différentes  mé- 
thodes permettant  d'expérimenter  la  toxicité  du  tabac.  Comptes  rendus  de  la 
Société  de  Biologie f  séance  du  J.  novembre  1907,  tome  LXllI,  p.  407. 

2.  PiCTBT,  Recherches  sur  les  alcaloïdes  du  tabac.  Société  chimique  de 
Paris,  janvier  1906. 
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nicotéine,  de  la  nicotelline,  de  la  nicotinine,  tous  ces  corps 
augmentant  encore  la  toxicité  du  tabac. 

Plusieurs  médecins  des  manufactures  de  TÉtat  ont  attiré 
l'attention  sur  certains  accidents  pouvant  être  causés  pen- 
dant la  préparation  du  tabac  par  l'émanation  de  produits 
volatils  se  répandant  dans  Tatmosphère  confinée  d'une  pièce. 

Une  opinion  populaire,  souvent  répétée  dans  les  livres 
médicaux,  voit  dans  le  papier  des  cigarettes  la  cause  des 
nombreux  méfaits  du  tabac.  Cette  hypothèse  ne  repose  sur 
aucun  fondement  et  ne  mérite  pas  d'être  discutée. 

On  voit  combien  complexe  est  l'éfude  de  l'intoxication 
tabagique  chez  l'homme.  Comment  peut-on  la  réaliser  expé- 
rimentalement? 

3IÉTH0DE  DES    INJECTIONS    DE    NICOTINE 

Celte  méthode  a  été  employée  par  différents  auteurs 
(MM.  Josué,  Adler  et  Hensel,  Papadia). 

M.  Josué*  s'exprime  ainsi  sur  les  expériences  qu'il  a 
faites  chez  le  lapin  :  «  La  dose  qui  est  bien  supportée  en 
injection  intraveineuse  pour  un  lapin  de  1  700  à  2  00.0  gram- 
mes est  de  5  gouttes  de  la  solution  à  lîp.  1000,  soit  un  quart 
de  milligramme.  A  cette  dose  on  voit  rarement  survenir  des 
convulsions.  Un  de  nos  lapins  a  subi  102  injections  intra- 
veineuses en  six  mois,  un  autre  96  en  cinq  mois,  deux 
autres  86  en  cinq  mois,  un  autre  34  en  deux  mois.  Aucun 
de  ces  animaux  n'a  présenté  de  lésions  athéromateuses 
malgré  la  longue  durée  de  l'expérience  et  le  nombre  consi- 
dérable des  injections  intraveineuses  de  la  solution  de  nico- 
tine. » 

MM.  J.  Adler  et  0.  Hensel*  ont  utilisé  une  solution  de 
nicotine  à  0,5  p.  100,  ils  injectaient  à  chaque  fois  dans  les 
veines  de  l'oreille  d'un  lapin  un  tiers  de  centimètre  cube, 

1.  Josué,  Discussion  à  l'occasion  d'une  communication  de  Rénoii,  Lœde 
rich  et  Mazoux,  Claudication  intermittente  et  thrombose  de  l'aorte  abdomi- 
nale chez  un  tabagique.  Bulletins  et  Mémoires  de  la  Société'  médicale  des  Hôpi- 
taux de  Paris,  190o,  p.  84. 

2.  J.  Adler  et  0.  Hkxsel,  Ueber  intravenôse  Nikotineinspritzuogen  und 
deren  Einwirkung,  und  die  Kaninchenaorta.  Deutsche  mediciniscke  Wochens- 
chrifty  5  nov.  1906. 
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soit  environ  0^'',0015  décimilligrammes  de  nicotine.  Ils  con- 
sidèrent comme  nécessaire  d'employer  des  solutions  de  nico- 
tine assez  fraîches,  la  solution  ne  doit  pas  dégager  l'odeur 
du  tabac,  car  alors  elle  est  impropre  à  amener  des  accidents 
toxiques.  MM.  Adler  et  Hensel  ont,  par  leur  méthode,  dé- 
terminé des  lésions  aortiques  chez  le  lapin  ;  ils  pensent  que 
l'insuccès  des  expériences  de  M.  Josué  tient  à  l'insuffisance 
des  doses  de  nicotine  injectées  par  cet  auteur. 

M.  Papadia*  dit  avoir  produit  l'artério-sclérose  expéri- 
mentale avec  des  injections  de  nicotine. 

La  méthode  des  injections  de  nicotine,  bien  qu'elle  ait 
paru  donner  quelques  résultats,  présente  un  grand  défaut. 
Elle  ne  démontre  que  la  toxicité  d'un  seul  des  corps  contenus 
dans  le  tabac  ;  des  chimistes  de  valeur  ont  même  nié  la  pré- 
sence de  ce  corps  dans  la  fumée,  cause  la  plus  fréquente  de 
l'intoxication  chez  l'homme.  Aussi  convient-il  de  rechercher 
une  technique  qui  se  rapproche  davantage  de  la  réalité  des 
faits. 

MÉTHODE    DES   INFUSIOI^S    ET   DES   MACÉRATIONS   DE   TABAC 

La  plupart  des  auteurs  ont  employé  les  infusions  ou  les 
macérations  de  tabac.  Les  liquides  ainsi  obtenus  sont  in- 
jectés aux  animaux  soit  dans  les  veines,  soit  sous  la  peau, 
ou  sont  introduits  dans  la  cavité  gastrique.  Le  lapin  est 
l'animal  le  plus  généralement  choisi  pour  ces  expériences. 
D'ailleurs  nous  rappellerons  les  différents  procédés  utilisés 
par  les  auteurs  qui  se  sont  occupés  récemment  de  cette 
question. 

M.  Boveri  ^  introduit  tous  les  jours  à  des  lapins,  au 
moyen  d'une  petite  sonde,  de  10  à  40  centimètres  cubes 
d'une  infusion  de  tabac  à  10  p.  100. 

M.   Baylac^  et   son    élève  M.    Amouroux*,   tantôt  font 

1.  Papadia,  Artério-sclérose  expérimentale  par  la  nicotine.  Rivista  di  Path. 
nervosa  e  mentale,  1907,  vol.  XII,  fasc.  4,  p.  161. 

2.  P.  Boveri,  Athérome  aortique  expérimental  d'origine  tabagique.  Clinica 
medir.a\taliana,\\}\n  1905.  Analyse  in  Semaine  médicalcy  1905,  p.  390. 

3.  Baylac,  Athérome  expérimental  de  l'aorte   consécutif   à,  l'action   du 
tabac.  Comptes  rendus  de  la  Société  de  biologie^  1906,  p.  935  (1"  semestre). 

4.  Amouroux,  Étude  expérimentale  de   l'athérome  tabagique.  Thèse  de 
Toulouse,  1906. 
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infuser  10  gr.  ou  20  gr.  de  scaferlati  ordinaire  dans  100  gr. 
d'eau  bouillante  pendant  dix  minutes^  tantôt  font  macérer 
10  gr.  ou  20  gr.  de  tabac  pendant  24  heures  k  3V  dans  j 

100  gr.  d'eau.  Les  liquides  obtenus  sont  filtrés  et  introduits  J 

dans  l'estomac  ou  sous  la  peau  ou  dans  les  veines  d'un 
lapin  moyen  de  2  kilogrammes.  Ainsi  par  voie  stomacale  j 

l'animal  recevait  quotidiennement  10  à  40  centimètres  cubes  ^ 

de  l'infusion.  Les  injections  intraveineuses  étaient  faites  à 
des  doses  variant  de  un  demi  à  trois  centimètres  cubes 
d'abord  tous  les  deux  jours,  puis  chaque  jour.  Les  injec- 
tions sous-cutanées  étaient  pratiquées  quotidiennement  à  la 
dose  de  2  à  4  centimètres  cubes. 

M.  Gouget*  emploie  une  infusion  de  tabac  à  10  p.  100, 
soit  introduite  dans  l'estomac  par  la  sonde  à  des  doses 
variant  de  10  à  75  centimètres  cubes,  soit  injectée  dans  la 
veine  aux  doses  d'un  demi-centimètre  cube  à  1  centimètre 
cube  environ.  Le  plus  souvent  l'auteur  combinait  les  deux 
modes  d'intoxication. 

M.  Lesieur^  dans  une  communication  récente,  a  repris 
la  technique  de  Baylac. 

Dans  de  nombreuses  expériences  nous  avons  utilisé  les 
macérations  de  tabacs  français  ou  fabriqués  à  l'étranger,  de 
tabacs  riches  en  nicotine  et  de  tabacs  dits  dénicotinisés. 
Nous  avons  le  plus  souvent  utilisé  la  macération  de 
10  gr.  de  tabac  finement  divisé,  abandonné  dans  50  gr. 
d'eau  distillée  à  la  température  du  laboratoire  durant 
24  heures  (macération  à  20  p.  100),  puis  filtrée.  Nous  préfé- 
rons ne  préparer  que  de  petites  quantités  à  la  fois,  car  le 
liquide  obtenu  dans  ces  macérations  s'altère  facilement,  au 
bout  de  huit  jours  il  n'a  plus  sa  coloration  brun  noir,  mais 
devient  légèrement  marron,  se  trouble  et  un  dépôt  se  forme 
sur  les  parois  du  flacon. 

Nous  avons  administré  cette  macération  au  lapin  soit  par 
voie  œsophagienne,  soit  par  voie  intra-veineuse  ou  sous- 

1.  GocGBT,  Sur  quelques  lésions  de  l'intoxication  tdbagique  expérimen- 
tale. Presse  médicale,  22  août  1906,  p.  533. 

2.  Lbsibur,  Tabagisme  expérimental  et  dénicotinisation.  Comptes  rendus  de 
laSociééé  de  Biologie,  1907,  p.  430  (1"  semestre). 
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cutanée.  Désirant  dans  ce  mémoire  ne  discuter  que  des  ques- 
tions de  technique,  nous  ne  mentionnerons  pas  les  résultats 
de  nos  expériences,  mais  nous  indiquerons  seulement  les 
effets  immédiats  obtenus  par  ces  différentes  modalités  de 
rintoxication. 

L'ingestion  de  macération  est  facile  avec  la  sonde  œso- 
phagienne. Les  lapins  supportent  fort  bien  le  plus  souvent 
5  ou  10  centimètres  cubes  de  macération  de  tabac  ainsi 
introduite  dans  leur  estomac.  Parfois  cependant  ils  sont 
pris  de  convulsions,  de  contractures  et  meurent  en  quelques 
secondes  ou  quelques  minutes.  Ce  fait  reconnaît  sans  doute 
pour  cause  des  efforts  de  vomissement  faits  par  Tanimal  et 
le  passage  dans  les  voies  aériennes  du  liquide  ainsi  régurgité. 
M.  Baylac  opérant  sur  quatre  lapins  a  eu  quatre  cas  de 
mort,  soit  immédiate,  soit  au  deuxième  jour.  M.  Gouget 
déclare  que  par  la  voie  gastrique  «  l'infusion  de  tabac  est 
très  bien  supportée;  l'animal  ne  parait  nullement  malade; 
mais  il  importe  d'éviter  qu'un  peu  de  liquide  s'écoule  le 
long  de  la  sonde  dans  les  voies  digestives  ou  respiratoires 
supérieures  sous  peine  d'avoir  des  accidents  rapidement 
mortels  ». 

Une  injection  sous-cutanée  de  macération  de  tabac  chez 
le  lapin  n'a  le  plus  souvent  aucune  suite  immédiate.  Parfois 
cependant  l'animal  présente  un  malaise  passager,  il  est 
dyspnéique,  demeure  immobile,  asthénie,  soit  affaissé  sur 
ses  quatre  pattes,  soit  couché  sur  le  côté  pendant  une 
dizaine  de  minutes.  Dans  les  cas  plus  rares  le  lapin  est 
saisi  d'un  tremblement  généralisé,  ébauche  de  convulsions; 
ce  tremblement  s'accompagne  le  plus  souvent  d'un  court 
accès  de  dyspnée. 

Le  cobaye  ne  réagit  pas  à  une  injection  sous-cutanée  de 
macération  de  tabac  d'une  façon  constante.  Le  plus 'Sou- 
vent, et  c'est  le  cas  habituel  quand  les  injections  sont  répé- 
tées, il  n'existe  aucun  phénomène  anormal  après  la  piqûre. 
Parfois  l'animal  pousse  quelques  cris,  demeure  d'abord 
immobile,  puis  apparaît  un  léger  tremblement  surtout  appré- 
ciable dans  le  train  antérieur,  car  le  train  postérieur  reste 
hypotonique  ;  ces  différents  phénomènes  ne  durent  que  quel- 
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ques  instants.  Parfois  aussi  le  cobaye  a  des  convulsions  géné- 
ralisées, il  cesse  de  trotter,  tombe  sur  ie  flanc  et  tout  son 
corps  est  secoué  par  des  convulsions  d'abord  cloniques  puis 
toniques,  s'accompagnant  d'une  dyspnée  très  prononcée.  La 
fin  de  la  crise  convulsive  est  marquée  par  un  tremblement 
qui  persiste  durant  cinq  à  six  minutes. 

La  souris  n'est  pas  l'animal  de  choix  pour  l'étude  des 
effets  des  macérations  de  tabac,  car  une  injection  à  faible 
dose  de  celles-ci  (un  quart  de  centimètre  cube  par  exemple) 
provoque  aussitôt  des  convulsions  généralisées  et  la  mort  en 
une  demi-minute  environ.  Ces  accidents  sont  bien  dus  à 
l'intoxication  par  le  tabac,  car  une  macération  de  foin  faite 
au  même  taux  (20  p.  100),  injectée  dans  les  mêmes  condi- 
tions, n'amène  aucune  réaction  chez  l'animal. 

Nous  avons  employé  seulement  chez  le  lapin  la  voie 
intraveineuse  pour  les  injections  de  macération.  Les  troubles 
observés  chez  l'animal  sont  tout  à  fait  caractéristiques. 
Avant  même  qu'on  ail  eu  le  temps  d'enlever  l'aiguille  à 
injection,  le  lapin  s'agite,  tremble  et  l'on  a  une  certaine 
peine  à  le  maintenir  en  contention.  Posé  par  terre  il  fait  en 
chancelant  quelques  pas,  tombe  sur  le  côté,  respire  avec  une 
grande  rapidité  et  est  pris  d'une  véritable  crise  épileptique; 
les  secousses  convulsives  sont  rapides,  les  quatre  membres 
s'agitent  ;  puis,  dans  une  seconde  phase  tonique,  la  tête  se 
renverse  en  arrière,  les  pattes  se  raidissent,  les  yeux  restent 
largement  ouverts,  les  dents  grincent,  l'animal  est  dans  un 
étal  d'opisthotonos.  Ce  stade  d'hypertonie  dure  dix  à  trente  se- 
condes, il  est  suivi  d'une  phase  de  résolution  musculaire  com- 
plète avec  parfois  relâchement  du  sphincter  anal  et  vésical; 
la  respiration  est  très  lente,  les  mouvements  d'inspiration 
sont  en  effet  séparés  par  des  intervalles  de  dix,  quinze  ou 
vingt  secondes  ;  peu  à  peu  la  respiration  s'accélère,  l'animal 
fait  des  efforts  pour  se  relever,  il  éprouve  une  certaine  dif- 
ficulté à  se  tenir  sur  ses  pattes  à  cause  d'une  paralysie  du 
train  postérieur  qui  ne  persiste  que  quelques  minutes.  Enfin 
lentement  et  progressivement  l'animal  revient  à  son  état 
normal,  mais  parait  pendant  plusieurs  minutes  obnubilé, 
anxieux. 
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Parfois  ranimai,  n'ayant  reçu  qu'une  injection  de  \in 
centimètre  cube  de  nos  macérations,  meurt  durant  sa  crise 
convulsive,  non  pas  le  plus  souvent  à  la  première  injection, 
mais  seulement  à  la  seconde  ou  à  la  troisième.  Dans  d'au- 
tres cas  certains  lapins  succombent  rapidement  avec  une 
diarrhée  remarquable  par  son  intensité  et  sa  ténacité.  Les 
injections  intraveineuses  de  macérations  de  tabac  nous  ont 
paru  avoir  un  retentissement  très  appréciable  sur  l'état 
général  des  animaux  qui  s'amaigrissent  souvent  considéra- 
blement. Nous  différons  sur  ce  point  complètement  d'opinion 
avec  M.  Gouget  qui  écrit  que  «  malgré  la  répétition  régu- 
lière de  ces  accidents  convulsifs,  l'état  général  n'est  pas 
atteint  et  les  animaux  ne  maigrissent  nullement  )>. 

MÉTHODE   DE    l'iNGESTION    DES    PILULES    DE    TABAC 

MM.  Loeper  et  Boveri*  ont  fait  usage  de  cette  méthode. 
Un  lapin  reçut  dans  Tespace  de  54  jours  18  fois  du  tabac  à 
la  dose  de  1^,50  chaque  fois.  A  l'autopsie  de  cet  animal  les 
auteurs  constatèrent  des  lésions  athéromateuses  de  l'aorte. 
Nous  n'avons  pas  expérimenté  cette  technique. 

MÉTHODE   DES    DISSOLUTIONS    AQUEUSES   DE    FUMÉE 

L'emploi  des  macérations  et  des  infusions  de  tabac  a 
donné  des  résultats  expérimentaux.  Toutefois  cette  méthode 
est  loin  de  réaliser  chez  l'animal  une  intoxication  semblable 
à  celle  que  l'on  observe  chez  l'homme,  si  Ton  fait  abstrac- 
tion des  chiqueurs  et  des  priseurs  qui  sont  rares.  Dans  les 
cas  habituels,  l'homme  est  intoxiqué  non  pas  par  le  tabac 
«  nature  »,  si  l'on  peut  s'exprimer  ainsi,  mais  par  sa  «  fumée  » 
c'est-à-dire  par  tous  les  produits  de  combustion  de  cette 
plante.  Aussi  avons-nous  pensé  nous  rapprocher  de  l'intoxi- 
cation humaine  en  faisant  barboter  de  la  fumée  provenant 
d'une  quantité  donnée  de  tabac  dans  une  quantité  donnée 
d'eau  et  en  injectant  ensuite  aux  animaux  cette  eau  conte- 

1.  Loeper  et  Uoyeri,  Athérome  aortique  expérimental  par  le  tabac  et  par 
Tergotinine.  Société  Anatomique,  séance  du  31  mai  1907. 
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nant  les  principes  toxiques.  Voici  d'ailleurs  la  technique  que 
nous  avons  adoptée. 

Une  pipe  en  porcelaine  dite  «  pipe  allemande  »  est 
reliée  à  un  tube  en  verre  plongeant  dans  de  l'eau  contenue 
dans  un  récipient  (fig.  1).  A  l'extrémité  supérieure  de  ce 
récipient  est  un  autre  tube  dont  l'extrémité  libre  vient  se 
raccorder  à  une  trompe  à  eau.  La  pipe  reçoit  20  grammes 
de  tabac,  le  flacon  contient  100  centimètres  cubes  d'eau  dis- 


Fig.  1. 

tillée.  Quand  le  vide  y  est  fait  partiellement,  toute  la  fumée 
vient  au  contact  de  Peau  et  ne  sort  qu'après  s'être  lavée  pour 
ainsi  dire  dans  cette  eau.  Il  est  facile  par  un  léger  tâtonne- 
ment de  régler  le  tirage  pour  qu'il  soit  lent.  On  obtient 
ainsi  un  liquide  plus  ou  moins  jaunâtre  suivant  la  nature 
dn  tabac  employé  et  d'une  odeur  désagréable.  11  est  filtré  et 
dès  lors  prêt  à  être  injecté. 

M.  E.  Gebrovsky*,  par  une  technique  dont  nous  ignorons 
le  détail,  faisait  passer  la  fumée  de  100  grammes  de  tabac  à 

1.  E.  Gebbovsky,  Contribution  à  l'étude  de  l'influence  de  la  fumée  de 
tabac  sur  les  vaisseaux  sanguins.  Roussk.  Vratch,  10  février  1907.  Analyse  in 
Semaine  médicale ^  1907,  p. 224. 
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travers  une  quantité  égale  de  solution  physiologique  de 
chlorure  de  sodium.  Étant  donnés  les  accidents  survenus 
chez  nos  animaux  avec  notre  techmique,  nous  pensons  que 
le  taux  de  saturation  obtenu  avec  la  méthode  da  Gebrov- 
sky  est  beaucoup  trop  élevé.  De  plus,  nous  ne  voyons  pas 
l'intérêt  que  présente  Tusage  de  sérum  physiologique 
comme  véhicule. 

Nos  liquides  ont  été  injectés  au  lapin  (voie  sous-cutanée 
et  voie  intraveineuse),  au  cobaye  (voie  sous-cutanée),  et  à 
la  souris. 

Les  injections  d*extrait  de  fumée  déterminent  chez  les 
animaux  des  accidents  à  peu  près  semblables  à  ceux  obte- 
nus avec  l'emploi  des  macérations.  Après  une  injection 
intraveineuse  chez  le  lapin  on  observe  d'abord  des  crises 
convulsives  auxquelles  succède  une  dépression  profonde. 
L'animal  reste  couché,  asthénie,  puis  il  marche  lentement, 
ataxiquement  et  présente  souvent  une  certaine  parésie  tran- 
sitoire du  train  postérieur.  L'asthénie  se  constate  aussi  chez 
les  cobayes,  mais  à  un  degré  moins  accentué. 

M.  Gebrovsky  admet  que  ces  injections  n'ont  aucune 
influence  sur  le  poids  du  corps  et  que  la  nutrition  des 
animaux  se  maintient  normale.  Nous  ne  partageons  pas 
l'avis  de  cet  auteur,  car  nous  avons  fréquemment  observé 
un  amaigrissement  très  marqué  chez  nos  animaux. 

La  méthode  des  dissolutions  aqueuses  de  fumée  présente 
de  nombreux  avantages,  elle  se  rapproche  de  l'intoxication 
humaine.  Toutefois  on  peut  lui  faire  quelques  objections  : 

l""  Certains  produits  de  la  combustion  de  tabac  ne  sont 
pas  solubles  dans  l'eau.  On  peut  facilement  mettre  ce  fait 
en  évidence  en  interposant  entre  la  trompe  à  eau  et  le  flacon 
d'eau  un  ballon  laveur  contenant  soit  de  l'alcool  à  90°,  soit 
de  l'éther  sulfurique,  soit  de  la  glycérine.  On  obtient  ainsi 
des  extraits  de  fumée  «  de  seconde  main  »,  peut-on  dire; 
ces  extraits  injectés  aiix  animaux  se  montrent  toxiques  ;  les 
extraits  alcooliques  et  éthérés  nous  ont  paru  plus  toxiques 
que  les  extraits  glycérines.  Toutefois,  dans  l'interprétation 
des  expériences  il  ne  faut  pas  négliger  la  toxicité  propre  du 
véhicule  employé  et  spécialement  de  l'alcool  et  de  l'éther. 
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2®  L*cau  employée  renferme  certains  produits  volatils  et 
rapidement  disparus.  Or  ce  sont  peut-être  les  corps  les 
plus  nocifs,  par  suite  ceux  qu'il  conviendrait  d'avoir. 

3®  Le  tirage  de  l'appareil,  si  lent  soit-il,  est  encore  trop 
rapide.  La  combustion  du  tabac  s'y  fait  beaucoup  plus  vite 
que  chez  l'homme.  Dans  les  conditions  normales  l'action  de 
fumer  amène  la  production  d'une  notable  quantité  d'oxyde 
de  carbone.  Dans  notre  technique  cette  intoxication  sura- 
joutée à  l'intoxication  tabagique  et  à  laquelle  certains  au- 
teurs rapportent  tous  les  accidents  du  tabagisme  chimique, 
n'existe  plus  guère. 

C'est  pour  obvier  à  toutes  ces  objections  que  nous  avons 
essayé  une  nouvelle  technique  :  les  insufflations  de  fumée. 

MÉTHODE    DES    INSUFFLATIONS   DE    FUMÉE 

Cette  méthode  est  simple,  facile  à  réaliser.  Nous  nous 
servons  d'un  tube  en  verre  effilé  à  l'une  de  ses  extrémités, 
cette  dernière  est  reliée  par  un  court  manchon  de  caoutchouc 
au  pavillon  d'une  aiguille  de  Pravaz.  L'opérateur  pique  la 
peau  de  l'animal  en  expérience,  la  décolle  et  y  détermine 
une  sorte  de  loge  dans  laquelle  on  insuffle  doucement  la 
fumée  de  tabac.  Nous  avons  essayé  cette  technique  chez  le 
cobaye  et  chez  la  souris.  Chez  le  cobaye  elle  est  très  dihcile 
à  cause  de  l'épaisseur  de  la  peau,  aussi  y  avons-nous  renoncé. 
L'animal  de  choix  pour  ce  genre  d'expérience  est  la  souris. 
Pour  éviter  toute  cause  d'erreur  et  ne  pas  interpréter  comme 
accidents  causés  par  la  fumée  du  tabac,  des  accidents  qui 
auraient  pu  être  créés  par  toute  autre  insufflation  sous- 
cutanée  d'un  gaz  quelconque,  nous  avons  fait  quelques 
recherches  préliminaires.  Nous  avons  insufflé  de  l'air  sous 
la  peau  de  plusieurs  souris  et  n'avons  pas  observé  les 
accidents  que  l'on  voit  consécutivement  aux  insufflations  de 
fumée.  De  môme,  une  insufflation  faite  avec  de  la  fumée 
de  foin  nacu  aucune  suite  fâcheuse  pour  l'animal.  Ces  faits 
étant  exposés,  voyons  quelles  sont  les  conséquences  immé- 
diates des  insufflations  de  fumée  de  tabac. 

Chez  le  cobaye  ces  insufflations  ont  été  faites  chaque 
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jour,  répétées  au  nombre  de  deux,  à  cinq  minutes  d'intervalle. 
A  la  suite  l'animal  demeurait  immobile  et  présentait  durant 
quelques  instants  de  la  dyspnée.  Parfois  existait  un  léger 
tremblement  passager.  Ce  qui  frappe  l'observateur,  c'est 
l'état  d'asthénie  du  sujet,  il  est  comme  stupéfié  et,  quand 
il  essaie  de  trotter  de  nouveau  il  marche  péniblement  durant 
un  temps  variable  mais  qui  ne  dépasse  pas  cinq  à  six 
minutes. 

Pour  les  raisons  exposées  plus  haut  nous  avons  vu  que 
la  souris  était  l'animal  convenant  particulièrement  à  cette 
technique.  Toutefois,  comme  cet  animal  est  extrêmement 
sensible  à  l'intoxication  tabagique,  nous  engageons  les  expé- 
rimentateurs à  faire  des  séances  espacées  au  minimum  de 
deux  jours  et  préférablement  de  trois  à  quatre  jours.  Lors 
de  chacune  de  ces  séances  il  ne  faut  pas  pratiquer  plus  de 
deux  insufflations,  on  s'expose  autrement  à  des  morts 
rapides.  Ainsi  pour  notre  part,  dans  une  expérience  sur  six 
souris,  nous  avons  eu  deux  morts  après  une  seule  séance, 
une  mort  après  trois  séances  et  une  autre  après  six  séances. 
Par  contre,  deux  souris  résistent  l'une  à  neuf  séances,  la 
seconde  à  dix  séances. 

En  général,  voici  schématiquement  la  série  de  phéno- 
mènes que  présente  l'animal. 

Après  la  première  insufflation  la  souris  est  très  dys- 
pnéique  et  demeure  immobile  durant  quatre  à  cinq  minutes. 
Puis  tout  se  calme,  l'animal  se  remet  à  marcher,  mais  len- 
tement. 

Lors  de  la  deuxième  insufflation,  la  souris  redevient 
d'abord  immobile  durant  une  demi-minute.  Bientôt  appa- 
raît un  tremblement  qui  augmente  de  plus  en  plus.  Des 
tressautenients  surviennent  auxquels  succèdent  des  convul- 
sions. Celles-ci  sont  très  violentes,  généralisées.  Tout  le 
corps  de  l'animal  est  secoué,  les  yeux  sont  clos,  la  queue 
est  raidie.  Parfois  la  souris  saute  à  quelques  centimètres  de 
hauteur,  souvent  elle  se  roule  sur  elle-même.  Cette  phase  dure 
environ  deux  minutes.  Peu  à  peu  le  tremblement  réapparaît 
d'abord  continu,  ensuite  intermittent,  sollicité  par  une  exci- 
tation quelconque,  le  bruit,  par  exemple.  Le  tremblement 
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persiste  parfois  une  demi-heure.  L'animal  alors  redevient 
immobile,  très  dyspnéique  et  Ton  note  fréquemment  une 
parésie  passagère  du  train  postérieur. 

L'intensité  de  ces  réactions  de  la  souris  à  Tintoxication 
tabagique  démontre  la  prudence  avec  laquelle  on  doit  pra- 
tiquer la  technique  des  insufflations  de  fumée. 

Les  avantages  de  cette  méthode  sont  nombreux.  Elle  réa- 
lise une  véritable  intoxication  par  tous  les  produits  de  la 
fumée  de  tabac,  mais  elle  demande  une  grande  délicatesse 
dans  la  façon  de  procéder  ;  de  plus,  elle  ne  peut  être  employée 
chez  les  grands  animaux  comme  le  lapin. 

MÉTHODE   DES    ATMOSPHÈRES    DE    FUMÉE 

Pour  réaliser  une  intoxication  par  la  fumée  de  tabac  se 
rapprochant  encore  davantage  de  l'intoxication  humaine, 
nous  avons  placé  des  animaux  dans  des  atmosphères  de 
fumée. 

Nous  avons  imaginé  plusieurs  .appareils  fort  simples.  Il 
suffit  d'ailleurs  de  voir  les  dessins  ci-dessous  pour  se  rendre 
compte  de  leur  fonctionnement. 

1.  —  On  dispose  d'un  grand  flacon  à  trois  tubulures  (fig.  2). 
L'une  d'elles  reçoit  un  tube  raccordé  en  H  à  un  fourneau  de 
pipe  E.  Par  la  seconde  tubulure  pénètre  un  tube  d'aération 
fermé  par  un  tampon  d'ouate  ou  un  robinet.  Par  la  troisième 
tubulure,  enfin,  sort  un  tube  qui  vient  de  la  partie  inférieure 
du  flacon  et  est  relié  à  sa  sortie  par  un  raccord  en  caout- 
chouc B  à  une  trompe  à  eau.  Il  est  facile  de  comprendre  le 
maniement  de  l'appareil.  On  place  l'animal  en  F  et  on  dis- 
pose les  trois  bouchons  avec  les  divers  ajutages.  On  ouvre 
alors  le  robinet  de  la  trompe  à  eau  et  on  allume  la  pipe. 
Celle-ci  doit  être  fumée  lentement,  on  arrive  par  tâtonne- 
ments à  ce  résultat  :  a)  en  ouvrant  entièrement  le  robinet 
de  la  trompe;  ^)  en  tassant  plus  ou  moins  le  coton  du  tube 
à  air  ;  y)  en  baissant  ce  tube  plus  ou  moins  dans  le  flacon. 
Si  ce  tube  est  muni  d'un  robinet,  le  réglage  est  encore  plus 
aisé. 
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On  a  ainsi  un  appareil  fonctionnant  d'une  manière  con- 
tinue. On  peut  s'en  servir  différemment  :  quand  on  juge 
Tatmosphère  du  flacon  suffisamment  saturée  de  fumée,  on 
place  une  pince  sur  chaque  raccord  et  on  enlève  plus  ou 
moins  le  coton  D  du  tube  à  air- 
Cet  appareil  est  excellent  quand  Tanimal  en  expérience 
est  relativement  petit,  mais  pour  le  lapin,  étant  donné  les 


/r^ 


Fig.  2. 


dimensions  du  récipient,  nous  avons  été  obligés  d'agir  de  la 
façon  suivante. 

II.  —  Un  grand  bocal  (0™,30  X  0™,30)  est  fermé  par  une 
large  plaque  de  liège  perforée  de  deux  orifices  où  passent 
deux  tubes  :  lun  d'eux  très  large  sera  le  tube  d'aération  B ; 
à  l'autre  tube  A  est  adaptée  la  soufflerie  du  thermocau- 
tère (iig.  3).  On  pend  alors  dans  le  bocal  à  l'aide  d'un  fil  une 
ou  plusieurs  cigarettes  se  consumant  d'elles-mêmes,  qui  se 
trouvent  facilement  dans  le  commerce.  On  fait  agir  la  souf- 
flerie pendant  que  l'animal  est  en  D. 

III.  —  Un  autre  dispositif  très  simple  nous  a  été  fourni 
par  l'emploi  d'une  couveuse  artificielle.  Les  animaux  sont 
placés  dans  la  partie  supérieure  de  l'appareil  reposant  sur 
le  grillage,  et  le  couvercle  de  verre  est  légèrement  soulevé 
de  manière  à  permettre  à  la  fumée  de  s'échapper.  Le  réser- 
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voir  d'eau  chaude  est  alors  enlevé  et  Ton  dispose  à  sa  place 
en  divers  points  des  cigarettes  allumées  et  brûlant  sponta- 
nément. 

Nous  avons  dans  nos  expériences  utilisé  ces  diverses 
variantes  dans  l'emploi  des  atmosphères  de  fumée.  Actuel- 
lement nous  nous  servons  exclusivement  de  la  couveuse 


Fig.  3, 

transformée,  elle  est  assez  grande  pour  recevoir  plusieurs 
animaux  simultanément. 

Nous  avons  ainsi  réalisé  expérimentalement  une  intoxica- 
tion tabagique  se  rapprochant  beaucoup  de  celle  que  Ton  ren- 
contre chez  l'homme.  Au  sortir  de  ces  appareils  nous  avons 
noté  chez  le  lapin  et  chez  la  souris  une  très  grande  asthé- 
nie. Pendant  quelques  minutes  Tanimal  est  dyspnéique,  il 
demeure  affaissé  et  indifférent  à  toute  excitation  extérieure. 

Nous  avons  poursuivi  avec  ces  différentes  méthodes  de 
nombreuses  expériences  pour  étudier  Tanatomie  et  la  phy- 
siologie pathologiques  de  Tintoxication  tabagique;  nous 
nous  proposons  d'en  rapporter  les  conclusions  dans  de  pro- 
chains mémoires. 


IV 


ÉPITHÉLIOMA  THYMIQUE  DE  LA  RÉGION  THYROÏDIENNE 


PAR    MM. 


Gh.  AGHAtlD  et  G.  PAISSBAU 


MM.  Thiroloix  et  Debré*  ont  publié  récemment  un  cas 
d'épithélioma  pavimenteux  de  la  loge  thymique  à  propos 
duquel  ils  font  remarquer  la  diversité  des  tumeurs  qui 
peuvent  s'observer  en  cette  région,  et  la  difficulté  qu'on 
éprouve  parfois  à  les  classer.  La  même  remarque  est  appli- 
cable aux  tumeurs  de  la  région  thyroïdienne  :  on  décrit  en 
cette  région  des  épithéliomas  de  différentes  sortes  et  dont 
l'origine  a  donné  lieu  à  des  discussions.  Nous  croyons  qu'on 
doit  y  ajouter  l'épithélioma  d'origine  thymique,  dont  le  cas 
suivant  nous  paraît  être  un  exemple. 

Hetz...  (Françoise),  âgée  de  71  ans,  entre  à  l'hôpital  Tenon,  salle  Laen- 
nec  no  10,  le  20  juillet  1903. 

Il  y  a  deux  mois,  elle  a  remarqué  la  présence  d'une  petite  nodosité 
profonde,  au-devant  du  cou,  à  droite,  sur  le  bord  antérieur  du  sterno- 
mastoïdien.  Au  bout  de  6  semaines,  son  attention  fut  attirée  de  nou- 
veau sur  cette  petite  tumeur,  par  des  douleurs  qui  irradiaient  vers  la 
tète  et  l'oreille,  vers  le  sternum,  vers  les  premières  vertèbres  dorsales. 
Il  y  avait  aussi  des  sensations  d'engourdissement  dans  le  bras  droit.  La 
tumeur  augmentait  de  volume. 

A  l'entrée  de  la  malade,  la  tumeur,  qui  est  volumineuse,  se  déve- 

1.  J.  Thiroloix  et  R.  Debré,  A  propos  d'un  épithélioma  du  médiastin  anté- 
rieur. Arch.  de  méd.  expérimenf.,  sept.  1907,  p.  668. 
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loppe  surtout  en  profondeur  et  n'adhère  à  la  peau  que  par  une  très 
petite  surface. 

La  malade  éprouve  de  la  dysphagie  depuis  quelque  temps;  elle  ne 
peut  avaler  que  des  aliments  liquides  et  demi-liquides,  du  lait  et  de  ta 
mie  de  pain.  Il  y  a  aussi  de  la  toux,  du  cornage,  par  moments  de  la 
dyspnée  avec  sensation  d'étraoglement.  L'auscultation  des  poumons 
ne  révèle  que  quelques  râles  disséminés  et  une  respiration  un  peu  souf- 
flante à  droite.  La  malade  accuse,  en  outre,  des  douleurs  d'oreilles,  des 
sifflements  et  un  peu  d'aiTaiblissement  de  l'ouïe. 

Pendant  quelque  temps,  bien  que  les  troubles  fonctionnels  restent 
à  peu  près  stationnaires  et  semblent  plutôt  s'amender,  la  tumeur 
s'accroît  rapidement.  Elle  envahit  les  tissus  superûciels,  infiltre  toute 
la  région  cervicale,  du  côté  droit,  déborde  à  gauche  du  cou  et  sur  la 
partie  supérieure  du  thorax,  formant  une  grosse  masse  dure,  bosselée, 
adhérente  par  place  à  la  peau  et  douloureuse  au  toucher. 

Le  corps  thyroïde,  en  partie  confondu  avec  la  tumeur,  est  augmenté 
de  volume. 

La  peau,  d'abord  distendue  par  un  œdème  dur  et  parcourue  par  de 
gros  troncs  veineux,  devient  saillante  à  la  surface  de  quelques  adhé- 
rences. La  fluctuation  apparaît,  la  peau  rougit  et  l'incision  donne  issue 
à  un  liquide  trouble  mêlé  de  sang. 

En  fait  de  troubles  fonctionnels,  la  dyspnée  et  le  cornage  persistent; 
de  l'inégalité  pupillaire  apparaît,  la  pupille  droite  est  contractée.  La 
dyspnée  empêche  la  malade  de  garder  la  position  horizontale  ;  la  voix 
est  par  moments  bitonale.  La  cachexie  est  peu  prononcée.  La  tempéra- 
ture n'a  jamais  dépassé  38°. 

Le  22  août,  brusquement,  en  descendant  de  son  lit,  la  malade  tombe 
et  meurt  en  quelques  secondes. 

A  l'autopsie,  la  tumeur  apparaît  sous  la  forme  d'une  masse  très  volu- 
mineuse qui  englobe  le  tissu  cellulaire,  les  muscles  sous-hyoïdiens,  et 
dont  l'adhérence  aux  parties  voisines  rend  la  dissection  impossible.  Blanc 
et  résistant  par  endroits,  le  tissu  néoplasique  est  grisâtre  et  friable  en 
d'autres.  Dans  le  point  où  s'est  produite  la  suppuration,  se  trouvent 
quelques  loges  remplies  de  liquide  louche.  En  bas  la  tumeur  descend 
dans  le  médiastin  antérieur  jusqu'à  l'émergence  des  gros  troncs  vas- 
culaires  de  la  base  du  cou.  En  haut,  elle  remonte  du  côté  droit  jus- 
qu'auprès de  la  bifurcation  de  la  carotide  primitive.  En  arrière,  elle 
s'étend  jusqu'à  la  gaine  des  gros  vaisseaux  du  cou,  des  deux  côtés,  mais 
sans  leur  adhérer.  Le  lobe  droit  du  corps  thyroïde  adhère  intimement 
en  avant  aux  tissus  néoplasiques,  tandis  qu'il  en  peut  être  isolé  en 
arrière.  Le  corps  thyroïde,  très  augmenté  de  volume  dans  son  ensemble, 
n'adhère  en  aucun  autre  point.  Sa  consistance  est  dure,  il  est  légère- 
ment bosselé,  le  lobe  gauche  est  manifestement  goitreux  et  présente  à 
la  coupe  quelques  volumineuses  vésicules,  remplies  de  substance  col- 
loïde. Le  faisceau  vasculo -nerveux  du  cou,   quoique   comprimé,  ne 
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parait  pas  altéré  ;  ses  éléments  peuvent  être  disséqués,  et  tous  les  vais- 
seaux sont  perméables.  L'œsophage,  la  trachée,  les  grosses  bronches  ne 
paraissent  pas  comprimés.  Mais  le  nerf  récurrent  droit  est  complëte- 
tement  englobé  par  la  tumeur  dans  laquelle  il  disparaît  au  niveau  de  la 
partie  inférieure  du  lobe  droit  du  corps  thyroïde.  La  veine  cave  supé- 
rieure est  encerclée  par  le  néoplasme  et  sa  lumière  est  oblitérée  par  un 
gros  thrombus. 

Les  autres  organes  sont  sains,  à  Texception  du  rein  droit,  dont  le 
pôle  supérieur  contient  une  masse  bien  limitée,  du  volume  d'une  man- 
darine, consistante,  blanche  et  nacrée. 

Examen  kistologique,  —  La  tumeur  cervicale  montre  des  masses  épi- 
thélîomateuses  dans  un  stroma' conjonctif. 

Le  strôma,  très  abondant  dans  les  parties  éloignées  des  noyaux  néo- 
plasiques,  est  formé  de  tissu  conjonctif  adulte  avec  des  fibres  fines  et 
d'épais  trousseaux  ondulés. 

A  mesure  qu'on  se  rapproche  des  noyaux  néoplasiques,  on  voit  appa- 
raître des  productions  épithéliales,  d'abord  sous  la  forme  de  boyaux 
allongés  ressemblant  à  des  tubes  glandulaires,  puis  de  lobules  irrégu- 
liers, très  découpés,  qui  dissocient  et  fragmentent  le  stroma  :  dans  ce 
dernier  se  voient  même  des  cellules' épithéliales  isolées  qui  pénètrent 
dans  les  intervalles  de  ces  fibres.  -  Tantôt  les  cellules  néoplasiques 
pénètrent  plus  ou  moins  profondément  et  irrégulièrement  les  travées 
conjonctives;' tantôt  elles  les  tapissent  d'un  revêtement  régulier.  En 
général,  l'assise  épilhéliale  est  doublée  d'une  couche  plus  ou  moins 
dense  dé  cellules  rondes. 

Il  existe,  d'ailleurs,  dans  tout  le  stroma,  des  cellules  conjonctives 
abondantes  et  une  infiltration  de  leucocytes  d'uue  façon  difTùse  ou  sous 
forme  de  nodules  inflammatoires.  Les  mononucléaires  paraissent  pré- 
dominer sur  les  polynucléaires  parnii  ces  leucocytes. 

Les  lobules  épithéliomateux  ont  une  structure  très  caractéristique. 
A  leur  périphérie,  ils  sont  bordés  d'une  couche  de  cellules  génératrices, 
cylindriques,  hautes,  aplaties  à  leurs  extrémités,' dont  le  protoplasma  est 
homogène  et  bien  coloré,  et  dont  le  noyau  est  foncé  et  allongé  dans  le 
sens  de  la  cellule.  Tantôt  ces  éléments  sont  disposés  en -palissade,  vus 
en  long  et  perpendiculaires  au  bord  du  lobule  ;  tantôt  ils  sont  coupés 
transversalement,  et  se  présentent  comme  des  cellules  cubiques  en  bor- 
dure régulière.  Enfin  il  en  est  qui  se  disposent  parallèlement  au  con- 
tour du  lobule,  en  lui  formant  une  bordure  de  celluUs  aplaties  et 
imbriquées;  quelques  faisceaux  de  ces  cellules  aplaties  pénètrent  dans 
l'intérieur  des  lobules,  et  tendent  à  s'incurver  et  à  S'enrouler  sur  eux- 
mêmes. 

A  l'intérieur  de  la  couche  génératrice,  les  cellules  épithéliales  sont 
beaucoup  plus  volumineuses;  leur  noyau  est  plus  clair  et  montre  des 
grains  chromatiques  très  apparents;  leur  protopla^ma  est  légèrement 
granuleux.  Les   dimensions    de  ces  cellules  pavimenteuses  sont  très 
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variables  :  généralement  tassées  ù  la  périphérie  du  lobule,  elles  vont 
en  s'élalant  à  mesure  qu'elles  se  rapprochent  du  centre.  Les  cellules 
isolées  sont  irrégulièremenL  ovalaires  ;  dan>î  le  lobule  elles  deviennent 
potyi!-driques  par  pression  réciproque,  ou  allongées.  On  n'y  distingue 
ni  litaments  (l'union,  ni  bords  dentelés. 

Le  protoplasma  d'un  certain  nombre  de  cellules  devient  plus  foncé, 
plus  dense  et  présente  une  évolution  cornée,  mais  incomplète,  le  noyau 
ue  subissant  pas  la  régression  qui  accompagne  la  parakératinisation. 


Pig.  1.  —  C.oupe  du  noyau  de  généralisation  rénale. 
On  voit  au  milieu  d'un  lobule  épiihéliomnteux  un  corps  conci 


Ces  cellules  affectent  une  disposition  concentriijue  et  donnent  lieu  à 
la  production  de  figures  particulières  dont  il  existe  deux  types  ; 

l"  Le  plus  souvent  il  s'agit  des  formations  décrites  par  Veau  sous  le 
nom  de  globes épidermiques  inversés,  dans  les  épilhéliomas  branchiaux. 
Ce  sont  des  amas  cellulaires  sphériques,  souvent  nettement  isolés,  con- 
stitués par  des  ct^llules  volumineuses,  irrégulières,  claires,  accolées  et 
disposées  assez  régulièrement  en  diminuant  de  volume  du  centre  à  la 
périphérie.  Dans  quelques-uns  de  ces  corps  particulièrement  typiques, 
les  cellules  de  la  périphérie  s'aplatissent,  leur  noyau  s'allonge  cl  devient 
presque  linéaire,  elles  s'imbriquent  en  formant  un  anneau  régulier. 
Dans  d'autres  globes  moins  bien  développés  ce  processus  d'enroulement 
cellulaire  périphérique  est  à  peine  ébauché. 

2°  Dans  d'autres  cas,  la  kératinisalion  est  plus  avancée  et  l'on  trouve 


Pig.  2.  —  Corps  ( 


de  cellules  aplaties 
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un  globe  cellulaire  qui  rappelle  loulà  lait  le  corpuscule  de  Ha-sall.  Le 
cenlre  est  formé  de  2  ou  3  cellules  kéruUuisées,  limitées  par  un  double 
conlour  circulaire,  1res  net,  renrermant  un  proloplasma  presque  hyalin 
et  peu  coloré,  cl  un  noyau  central,  homogène  aussi,  mais  plus  foncé 
et  rétracté.  Autour  de  cos  éléments  se  trouTenl 
quelques  cellules  aplaties  formant  la  bordure  du 
corpuscule. 

On  trouve  aussi,  disséminées  dans  les  cou- 
pes, un  certain  nombre  de  ces  cellules  à  double 
contour,  isolées  et  régulièrement  sphériques. 

Enfin,  on  reQContre,dans  le  reste  de  la  lumeur, 
d'assez  nombreux  vaisseaux,  parfois  volumineux, 
dont  la  paroi  esL  normale,  iiuelques  filets  ner- 
,  quelques  faisceaux  de  muscles  striés,  el  un 
ganglion  lymphatique  partiellement  envahi,  mon- 
trant encore  des  follicules  recounaissables  et  une 
a  capsule, 
lobe  droit  du  corps  thyroïde,  envahi  par  la 
tumeur,  montre  un  stroma  conjonctif  peu  déves 
loppé.  Les  noyaux  canci'reux  sont  nombreux,  mais 
presque  tous  dégénérés  à  leur  centre,  où  les  débris  des  cellules  néopla- 
siques  disparaissent  sous  des  amas  de  leucocytes  dont  la  plupart 
sont  des  polynucléaires.  D'ailleurs,  sur  presque  toute  la  coupe,  on  voit 
des  gloliules  blancs  infiltrés  dans  le  (issu  interstitiel,  dans  les  vési- 
cules thyroïdiennes  et  même  entre 
les  cellules  cancéreuses  encore  in- 
tactes. L'aspect  est  en  bien  des  points 
i^elui  d'un  abcès,  dans  lequel  on  re- 
•'onnait  des  microcoques  et  des  débris 
de  leucocytes. 

Dans  le  lobe  gauche  du  corps  thy- 
roïde, le»  noyaux  cancéreu.ï  sont  en- 
core assez  nombreux,  mais  bien  moins 
volumineux.  11  n'existe  pour  ainsi  dire 
pas  de  stroma  propre  ;  les  lobules 
canccreax  sont  comme  encastrés  dans 
du  tissu  scléreux  apparlenanl  au  goitre 
el,  surtout  sous  la  capsule,  ils  sont  en- 
tourés d'une  zone  plus  ou  moins  épaisse 
de  tissu  embryonnaire.  Ua  grand 
nombre  de  vésicules  thyroïdiennes 
sont    très   distendues  et   remplie 

Une  grosse  veine  du  cou,  comprise  dans  les  coupes,  est  oblitérée 
par  une  thrombose  et  intillrée,  sous  l'cndoïeine,  par  un  petit  noyau 
épithélial. 


Kif.'.  3.  —  Corps  concentrique  pré- 
sentant  au  centre  une    masse 
e  dans  laquelle  on  distin- 


maliè 
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La  veiite  cavo  obliti^rée  ne  renferme  pas  de  tissu  néoplasique. 

Le  noyau  de  généralisalion  rénale  présente  les  mêmes  caractères 
essentiels  que  la  tumeur  primiliTe. 

Toutefois,  le  stroma  est  formé  de  tissu  conjonctif  beaucoup  plus 
jeune.  On  voit  seulement  au  voisinage  immédiat  des  lobules  cancé- 
reux, et  dans  la  partie  de  la  roupe  où  ils  sont  le  plus  nombreux,  des 
faisceaux  conjonctiFs  assez  lâclies.  La  majeure  partie  du  stroma  est 
formée  de  libres  jeunes  et  de  cellules  rondes.  A  une  petite  distance  du 
noyau  cancéreux,  le  tissu  interstitiel  du  rein  est  inlillrê  de  cellules  em- 


bryonnaires qui,  en  certains  points,  envahissent  même  les  tubes  uri- 
nifères. 

Quant  aux  lobules  épitliéliomateux,  ils  sont  bien  développés  et  très 
limités.  La  couche  génératrice  est  peut-être  moins  bien  marquée;  les 
cellules  sont  moins  hautes  et  souvent  m^me  allongées  dans  le  sens  de 
la  bordure  des  lobules.  Par  contre,  le  processus  de  foute  achromatique 
est  plus  accentué;  au  centre  des  lobules,  les  cellules  sont  très  volumi- 
neuses, le  proloplasma  lesse  d'ètic  granuleux  et  devient  homogène, 
les  noyaux  sont  souvent  gros,  irréguliers  ou  ovoïdes;  un  certain  nom- 
bre d'entre  eux  semblent  en  voie  de  disparition  et  paraissent  se  résou- 
dre en  une  poussière  chromatique. 

On  voit  sur  les  coupes  des  corps  concenlriques  d'une  très  grande 
netteté.  Ils  sont  entourés  à  leur  périphérie  par  des  cellules  aplaties  et 
incun-ées,  imbriquées  en  bulbe  d'oignon,  à  noyau  plat,  à  protoplasma 
homogène  et  peu  coloré.  Leur  centre  est  occupé  par  des  lellules  plus 
volumineuses,  plus  colorées,  à  noyau  plus   gros  et  irrêgulier.  Souvent 
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ces  cellules  centrales  sont  désagrégées,  dissociées,  de  sorte  que  le  corps 
concentrique  est  en  partie  vidé  et  laisse  voir  une  petite  cavité,  due  pro- 
bablement aux  manipulations.  Dans  certains  de  ces  corps,  qui  se  déta- 
chent avec  une  netteté  particulière  sur  Tensemble  de  la  coupe  par  la 
régularité  de  leur  contour,  parleur  aspect  plus  homogène  et  leur  colo- 
ration plus  vive,  on  voit  au  centre  une  masse  cornée,  dans  laquelle  on 
distingue  mal  les  contours  cellulaires,  mais  dans  laquelle  sont  dissémi- 
nés des  noyaux  ou  débris  de  noyaux,  aplatis,  ondulés. 

Certaines  ébauches  de  corps  concentriques  représentent  un  aspect  de 
cellules  géantes,  avec  noyaux  multiples  dans  une  masse  homogène. 
On  voit  aussi,  au  voisinage  des  lobules  épithéliomateux,  des  cellules 

cornées  isolées,  homogènes,  renfermant 
parfois  des  débris  nucléaires  sous  forme  de 
filaments  et  de  globules  de  chromatine. 

L'ne  artériole  assez  volumineuse  ren- 
ferme dans  sa  lumière  quelques  cellules 
néoplasiques. 


^   cc<p 


Fig.  5.  —  Cellules  cornées  à  i      .       i 

double  contour  et  à  proto-  11  S  agit,  dans  cette  observation, 

plasma  clair.  d'une   lumeur  maligne,  à   marche 

rapide,  dont  la  structure  histologique  est  celle  d'un  épithé- 
lioma  pavimenteux.  Le  type  le  plus  net  du  néoplasme  doit 
être  cherché  dans  le  noyau  secondaire  du  rein,  car  dans  la 
lumeur  primitive  de  la  région  thyroïdienne,  la  multiplicité 
des  tissus  envahis,  la  pénétration  du  cancer  dans  les 
ganglions  et  le  corps  thyroïde,  ainsi  que  les  processus 
infectieux  et  suppuratifs  développés  dans  ces  tissus,  mo- 
difiaient quelque  peu  Taspect  initial  de  la  néoplasie  et 
pouvaient  rendre  l'interprétation  difUcile.  Or,  dans  le  rein, 
le  néoplasme  est  formé  nettement  d'un  stroma  de  tissu  con- 
jonctif  jeune  et  de  lobules  épithéliomateux  contenant  des 
corps  concentriques.  Il  n'y  a  pas,  comme  dans  la  tumeur 
thyroïdienne,  de  vésicules  à  revêtement  épithélial,  plus  ou 
moins  modifiées  par  rinflammation,  ni  de  tissu  lymphoïde. 
C'est  donc  bien  un  épithélioma  pavimenteux  lobule. 

Quant  aux  corps  concentriques  qu'on  y  observe,  on 
peut  se  demander  s'ils  représentent  des  globes  épidermi- 
ques.  A  vrai  dire,  dans  le  rein,  les  cellules  qui  les  forment 
sont  souvent  fort  aplaties,  môme  au  centre.  Toutefois  cette 
disposition  n'est  pas  une  règle  constante,  et  l'on  peut  voir 
aussi  des  globes  semblables    à    la  plupart    de   ceux    que 
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renferme  la  tumeur  thyroïdienne.  Ces  globes  présentent 
d'une  façon  très  nette  l'aspect  inverse  des  globes  épider- 
miques,  aspect  sur  lequel  Paviot  et  Gerest  \  en  rapportant 
un  cas  d'épithélioma  primitif  du  thymus,  insistent  avec 
juste  raison  et  qu'ils  considèrent  comme  un  caractère 
propre  aux  épithéliomas  thymiques.  Ces  corps  concentri- 
ques, que  Ton  a  rapprochés  des  corpuscules  de  Hassall  du 
thymus  normal,  diffèrent  des  globes  épidermiques,  en  ce 
que,  au  lieu  d'être  formés  de  cellules  qui,  de  la  périphérie 
au  centre,  s'imbriquent  régulièrement  en  bulbe  d'oignon, 
ils  sont  constitués  par  deux  parties  assez  distinctes  :  une 
masse  centrale  comprenant  deux  ou  trois  cellules  assez 
volumineuses,  accolées  en  une  petite  sphère,  et  une  enve- 
loppe de  cellules  aplaties,  qui  seules  s'imbriquent  en  bulbe 
d'oignon.  De  plus,  il  n'y  a  pas,  dans  les  cellules  pavimen- 
teuses  du  néoplasme,  de  bords  crénelés  ni  de  filaments 
d'union. 

Si  nous  passons  en  revue  les  épithéliomas  de  la  région 
thyroïdienne,  nous  voyons  qu'ils  se  rapportent  à  plusieurs 
types  :  l'épithélioma  thyroïdien,  l'épithélioma  branchiogène 
et  l'épithélioma  à  cellules  basales. 

L'épithélioma  thyroïdien  proprement  dit  est  formé  de 
cellules  peu  volumineuses,  analogues  à  celles  des  vésicules 
thyroïdiennes  et  sans  corps  concentriques.  Il  est,  par  consé- 
quent, fort  différent  de  notre  tumeur. 

Vcpithélioma  branchiogène'^  forme  en  général  des  tumeurs 
mixtes,  à  tissus  multiples.  On  y  trouve  un  épithélium  mal- 
pighien.  Les  globes  qu'on  y  peut  rencontrer  sont  de  vrais 
globes  épidermiques,  hors  un  cas  où  ils  affectaient  la  dispo- 
sition en  globes  inversés  (Veau)  et  qui,  par  cela  môme,  prête 
à  la  discussion.  Aussi  croyons-nous  qu'on  ne  peut  rapporter 
à  cette  sorte  de  tumeurs  celle  que  nous  avons  observée. 
Ajoutons  que  les  tumeurs  branchiogènes  adhèrent  aux  vais- 
seaux principaux  du  cou,  alors  que,  dans  notre  cas,  la 
masse  néoplasiquc  en  était  indépendante. 

1.  J.  Paviot  et  Gbrest,  Un  ras  (l'épithélioma  primitif  du  thymus.  Valeur 
des  corps  concentriques  pour  le  diagnostic  histoiogique,  Arch.  de  médecine 
expérimenlale^  septembre  1896,  p.  606. 

2.  V.  Veau,  Étude  de  l'épithélioma  branchial  du  cou.  Thèse  de  Paris,  1901. 
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Quant  au  carcinome  à  cellules  basales  ou  basalcarcinome 
de  Krompecher  *,  il  naît,  suivant  cet  auteur,  de  la  couche 
génératrice  des  épithéliums  Tectodermiques  ;  il  garde  les 
attributs  des  cellules  basales,  c'est-à-dire  mal  différenciées  ; 
toutefois  il  présente  dans  quelques  cas  des  parties  où  les 
cellules  prennent  le  type  malpighien  et  arrivent  presque  à 
produire  des  perles  cornées  (carcinomes  de  passage).  A.  Her- 
renschmidt '^  a  rapporté  à  ce  carcinome  basai  deux  cas  de 
tumeurs  thyroïdiennes,  assez  différents,  à  vrai  dire,  l'un  de 
l'autre.  Sa  seconde  observation  concerne,  selon  lui,  un  carci- 
nome thyroïdien  baso-cellulaire  de  transition.  Quant  à  la  pre- 
mière, il  la  considère  comme  un  exemple  de  carcinome  baso- 
cellulaire  de  transition,  mais  d'origine  branchiogène,  né  dans 
le  corps  thyi'oïde,  par  suite  d'une  inclusion  fœtale  d'un  germe 
ectodcrmique,  et  remarquable  par  Texistence  d'un  proces- 
sus de  parakératose. 

Ce  dernier  cas,  qui  seul  ressemble  au  nôtre,  en  diffère 
seulement  par  l'absence  de  formations  concentriques  bien 
apparentes.  Mais  on  ne  doit  pas  oublier  que  les  corps  con- 
centriques de  l'épithélioma  du  thymus,  suivant  la  remarque 
de  Paviot  et  Gerest,  peuvent  être  parfois  difficiles  à  voir  sur 
les  coupes. 

D'autre  part,  il  est  intéressant  de  noter  que  Herrensch- 
midt,  à  propos  de  l'interprétation  de  ce  cas,  émet  l'hypo- 
thèse d'une  néoplasie  née  d'un  corpuscule  thymique  enclavé 
dans  le  corps  thyroïde.  Mais  il  ne  croit  pas  devoir  s'y  arrê- 
ter,  parce  qu'il  ne  connaît  pas  d'exemple  d'un  fait  semblable. 

Dans  notre  observation,  la  présence  d'assez  nombreux 
corps  concentriques,  avec  leur  structure  spéciale,  nous  pa- 
raît, au  contraire,  devoir  imposer  l'idée  d'un  néoplasme  né 
de  l'épithélium  du  thymus,  d'un  thymome  véritable. 

Seulement — et  c'est  là  une  particularité  fort  intéressante  de 
ce  cas  —  le  lieu  d'origine  de  la  tumeur  n'est  pas  dans  la  région 
thymique,  c'est-à-dire  dans  le  médiastin  antérieur,  mais  dans 
la  région  thyroïdienne,  la  glande  thyroïde  faisant  corps  avec 

1.  Rhompechek,  Der  Basalzcllenkrebs,  lena,  1903. 

2.  André  Hehrexschmidt.  Carcinomes  pavimenteux  du  corps  thyroïde.  Thèse 
de  Pari?,  12  mars  190i. 
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la  masse  cancéreuse.  Or,  on  sait  précisément  que  des  lobules 
thymiques  sont  inclus  dans  la  thyroïde.  Ils  ont  été  décrits 
par  Kohn,  et  Herrenschmidt  rapporte  aussi  le  cas  d'un  cor- 
puscule de  tissu  thymique,  accolé  à  une  glandulo  parathy- 
roïde  et  persistant  chez  un  sujet  de  1*1  ans. 

Ces  faits  nous  paraissent  légitimer  l'interprétation  que 
nous  donnons  de  notre  cas,  en  le  considérant  comme  un 
épithélioma  thymique  intr a- thyroïdien,  c'est-à-dire  né  d'un 
lobule  thymique  inclus  dans  le  corps  thyroïde  et  persistant 
au  delà  de  l'âge  auquel  s'atrophie  d'ordinaire  le  thymus. 

Cette  observation  nous  a  paru  devoir  ôlre  rapportée,  d'au- 
tant plus  que  des  cas  de  ce  genre  ont  peut-être  été  attribués 
à  une  autre  origine.  Nous  rattacherions  volontiers  la  pre- 
mière observation  d'Herrenschmidt  à  cet  épithélioma  thy- 
mique intra-thyroïdien,  et  il  ne  nous  paraît  pas  impossible 
que  d'autres  cas  aient  été  confondus  avec  des  épithéliomas 
pavimenteux  d'origine  branchiogène. 
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Médecin  de  Thôpital  civil  do  Brest 


DEUXIÈME     MÉMOIRi:  * 


IV.   HYPOTROPHIE   :    RACHITISME.   ATUREPSIE. 

M.  le  D""  Variot  a  décrit  sous  le  nom  d'atrophie  pondé- 
rale des  troubles  de  croissance  survenant  dans  le  jeune  âge, 
consécutifs  à  des  fautes  d'hygiène  alimentaire.  Lorsque  cet 
état  se  complique  de  cachexie  marastique  à  la  suite  de  gas- 
tro-entérites graves  ou  anciennes,  de  pareils  sujets  atteignent 
le  degré  ultime  de  l'atrophie  incurable  ou  générale  :  ils 
deviennent  alors  des  athrepsiques  au  sens  que  Parrot  atta- 
chait à  ce  mot.  L  atrophie  peut  se  prolonger  au  delà  de  la 
troisième  année,  il  en  résulte  une  sorte  de  nanisme  tempo- 
raire qui  dure  jusqu'à  cinq  ou  six  ans  et  peut  se  combiner 
à  un  léger  degré  de  rachitisme.  C'est  là  l'atrophie  infantile 
prolongée  ou  mieux  Thj  potrophie  qui  reconnaît  les  mêmes 
causes  que  l'atrophie  initiale  du  premier  âge,  c'est-à-dire 
des  troubles  digestifs  et  Tinanition   qui   en  est  la  consé- 

1.  Voir  ces  mêmes  Archives,  t.  XIX.  p.  793. 
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quence*.  Des  deux  observations  qui  suivent  (16  et  17),  la 
première  réalise  ce  syndrome  clinique.  L'anémie  était  mé- 
diocre, la  réaction  hématoblastique  intense.  II  existait  une 
leucocytose  atténuée  mais  très  réelle.  La  transsudation  du 
sérum  avait  subi  un  notable  retard;  ce  sérum  était  dépig- 
menté. L'équilibre  leucocytaire  était  rompu  au  profit  des 
lymphocytes  notablement  augmentés  de  nombre,  au  détri- 
ment de  toutes  les  autres  variétés  cellulaires  très  fortement 
diminuées  à  Texception  des  éosinophiles.  Du  reste,  on  ne 
constatait  pas  la  présence  de  cellules  blanches  de  la  moelle 
et  les  hématies  avaient  toutes  les  apparences  de  la  normale. 
Dans  le  second  cas,  Thypotrophie  médiocre  se  compliquait 
d'un  léger  degré  de  rachitisme  avec  gros  foie  et  grosse  rate. 
Les  altérations  sanguines  étaient  plus  profondes  :  le  sang 
pur  présentait  un  réticulum,  Tanémie  du  premier  degré 
intéressait  surtout  le  nombre  des  globules  rouges.  La  réac- 
tion hématoblastique  était  encore  notable,  mais  il  y  avait 
une  légère  leucopénie  par  rapport  à  ce  que  Ton  rencontre  à 
cet  âge.  Ici  encore  la  séparation  du  cruor  subit  un  retard 
appréciable.  La  lymphocytose  était  prédominante,  mais  se 
compliquait  d'une  éosinophilie  légère,  accompagnée  de 
l'apparition  de  rares  myélocytes  neutro  ou  éosinophiles,  alors 
que  les  globules  rouges  conservaient  leurs  caractères  nor- 
maux sanspoïkilocytose,  sans  polychromatophilie.  Evidem- 
ment la  complexité  de  la  formule  sanguine  dans  ce  dernier 
cas  résultait  de  l'association  de  signes  nouveaux  ressortis- 
sant au  rachitisme  combiné  avec  le  syndrome  hypotro- 
phique.  Elle  établit  une  transition  naturelle  entre  le  type 
clinique  de  Variot  et  le  rachitisme  proprement  dit. 

L'observation  XVIII  concerne  un  cas  de  rachitisme  encore 
splénomégalique  probablement  consécutif  à  une  maladie 
de  Barlow.  La  formule  sanguine  a  beaucoup  d'analogie  avec 
la  précédente.  Ce  qui  domine  avec  la  lymphocytose  etl'éosi- 
nophilie  est  le  retard  de  la  séparation  du  cruor.  Les  globules 
rouges  sont  abondants,  mais  leur  valeur  globulaire  est  faible. 

1.  Variot,  Soc.  Méd  des  llôp.^  J 904-1905.  —  Soc.  d'Anthropologie  de  Paris, 
1905.  —  La  Clinique  Infantile,  passim.  en  partie.  15  juillet  1905,  n**  14, 
p.  430. 
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Il  importe  de  remarquer  que  les  rares  myélocytcs  en  circu- 
lation dans  le  sang  périphérique  appartiennent  aux  variétés 
dites  anciennes,  reconnaissables  h  leur  noyau  petit  et  forte- 
ment coloré. 

I/observation  que  nous  allons  maintenant  analyser  con- 
cerne un  cas  d'athrepsie,  type  Parrot.  L'étude  du  sang  que 
nous  avons  pu  faire  quelques  jours  avant  la  mort  est  inté- 
ressante en  ce  sens  qu'elle  montre  combien  les  éléments 
figurés  de  ce  milieu  présentaient  peu  d'altérations.  L'ané- 
mie était  de  médiocre  intensité  sans  malformations  globu- 
laires, ni  formes  anormales.  La  leucocytose  déjà  forte  se 
paiiageait  presque  également  en  lymphocytes  et  polynu- 
cléaires. Quelques-unes  de  ces  dernières  cellules  apparte- 
naient aux  formes  de  transition,  mais  Ton  n'y  trouvait  pas 
de  myélocytes.  Enfin  le  chiffre  des  éosinophiles  était  supé- 
rieur à  la  moyenne  ordinaire.  La  rate  et  les  ganglions  pré- 
sentaient à  côté  de  leur  réaction  lymphoïde  normale  une 
ébauche  de  transformation  myéloïde  avec  un  nombre  assez 
considérable  de  cellules  éosinophiles  en  général  mononu- 
cléées.  Dans  la  moelle  osseuse,  la  réaction  éosinophilique 
atteignait  son  maximum.  Dans  la  muqueuse  intestinale,  on 
les  retrouvait  beaucoup  plus  rarement,  associées  à  de  très 
nombreuses  mastzellen  infiltrant  les  parois.  Mais  la  muqueuse 
stomacale  surtout  présentait  un  semis  de  cellules  éosino- 
philes :  elles  occupaient  la  paroi  des  glandes  et  se  retrou- 
vaient même  dans  leur  lumière.  On  constatait  leur  présence 
jusqu'au-dessous  de  l'épithélium  de  revêtement.  A  côté  d'elles 
existaient  de  nombreuses  mastzellen  et  des  cellules  dont  les 
caractères  étaient  ceux  des  lymphocytes.  Nous  n'avons  pas 
constaté  de  mitose  dans  ces  divers  éléments. 

L'étude  de  nos  coupes  semblerait  montrer  que  les  éosi- 
nophiles proviennent  par  diapédèse  des  capillaires  avoisi- 
nants.  11  est  plus  probable  toutefois  qu'ils  se  forment  dans 
la  trame  délicate  de  la  muqueuse,  aux  dépens  des  lympho- 
cytes conformément  aux  recherches  de  Dominici.  Ces  cellules 
s'y  développent  et  s'y  multiplient  par  division  directe,  car 
nous  avons  observé  de  nombreux  éléments  à  double  noyau 
foncé.  Il  semblerait  donc  s'être  produit  dans  ce  cas  une  véri- 
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table  transformation  granuleuse  des  cellules  de  la  muqueuse 
stomacale  et  les  lymphocytes  paraissent  en  faire  tous  les 
frais. 

M.  Simon,  dans  sa  thèse,  a  étudié  d*une  façon  particu- 
lière Téosinophilie  intestinale.  Il  semble  bien  résulter  de 
son  travail  que  la  présence  des  cellules  éosinophiles  paraît 
jouer  un  rôle  considérable  dans  la  formation  des  ferments 
de  Tintestin.  C'est  chez  le  chien  en  pleine  digestion  qu'il  a 
observé  le  maximum  de  Télimination  des  éosinophiles.  En 
même  temps  la  richesse  de  la  muqueuse  en  kinase  augmen- 
tait parallèlement. 

Il  est  évidemment  impossible  de  donner  la  môme  inter- 
prétation au  fait  que  nous  avons  observé.  Il  nous  paraît 
d'ailleurs  que  l'éosinophilie  stomacale  que  nous  avons  vue 
se  distingue  par  des  caractères  spéciaux  :  c'est  ainsi  que  les 
grains  de  ces  cellules  étaient  parfois  mal  colorés  et  ne  pré- 
sentaient pas  leur  réfringence  caractéristique  ordinaire.  Ils 
étaient  par  places  plus  diffluents,  moins  nettement  arrondis, 
et  enfin  la  coloration  avec  le  bleu  de  Unna  ne  les  montrait 
plus  aussi  nettement  sous  la  forme  de  grains  pâles  cerclés 
de  bleu  comme  il  est  d'ordinaire  de  les  observer  dans  le 
sang  :  leur  protoplasma  était  uniformément. coloré  en  bleu 
pâle.  Il  est  possible  qu'il  s'agisse  là  d'un  artifice  de  prépa- 
ration provenant  d'une  mauvaise  fixation.  Il  se  peut  encore 
que  nous  ayons  observé  des  éléments  modifiés  dans  leur 
structure  très  probablement  sous  l'influence  des  poisons 
gastriques.  Il  est  impossible  qu'il  s'agisse  ici  de  la  dégéné- 
rescence particulière  des  leucocytes  mononucléés  observée 
dans  les  infections  intestinales  par  Dominici  et,  après  lui, 
par  M.  Simon  :  dans  ce  cas,  les  grains  sont  inégaux,  très 
rares,  et  prennent  une  teinte  vineuse  sale  que  ces  auteurs 
regardent  comme  caractéristique  d'une  pareille  altération. 
Au  contraire,  si  l'on  admet  Topinion  très  plausible  de 
M.  Simon  sur  le  rôle  des  éosinophiles  de  l'intestin  dans  les 
sécrétions  des  ferments,  on  se  rendra  compte  que  l'infiltra- 
tion de  ces  cellules  est  destinée  dans  une  certaine  mesure  à 
neutraliser  l'action  des  poisons  gastro-intestinaux.  Elles 
pourraient  donc  jouer  le  rôle  de  générateur  d'antitoxines, 
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mais  elles  accomplissent  mal  leurs  fonctions  et  les  altéra- 
tions histologiques  des  granulations  sont  peut-être  propor- 
tionnelles à  Taffaiblisseraent  de  leurs  aptitudes  normales. 
Une  pareille  interprétation  a  du  reste  été  déjà  émise  pour 
des  cas  différents  :  «  C'est  ainsi  que  Michaélis  ayant  trouvé 
des  éosinophiles  dans  une  mamelle  de  cobaye  enlevée  très 
peu  de  temps  après  la  fin  de  la  lactation,  Audibert  pense 
que  ces  cellules  sont  venues  là  pour  neutraliser  Faction 
nocive  de  produits  qui  n'étant  plus  sécrétés  au  dehors, tendent 
à  se  résorber'.  »  La  preuve  de  l'intensité  des  altérations 
cellulaires  nous  est  fournie  encore  par  la  présence  des  nom- 
breuses mastzcUen  mises  en  évidence  avec  le  bleu  de  Unna. 
Avec  les  divers  auteurs  qui  se  sont  préoccupés  de  leur  signi- 
fication, nous  pensons  quelles  répondent  à  un  processus  de 
néoformation.  Si  les  éosinophiles  présentent  ici  leur  maxi- 
mum d'altération,  c'est  qu'ils  subissent  directement  l'action 
des  poisons  sécrétés  dans  le  milieu  gastrique.  Ailleurs  les 
toxines  ne  sont  plus  assez  virulentes  pour  modifier  leurs 
caractères.  Toutefois  l'influence  de  ces  poisons  se  fait  sentir 
même  sur  le  sang  en  circulation,  le  plasma  est  profondé- 
ment modifié  et  les  phénomènes  de  la  séparation  ont  subi 
un  notable  retard  dans  tous  les  cas  où  nous  avons  pu  les  étu- 
dier. Nous  verrons  plus  loin  que  dans  certaines  variétés 
spéciales  la  transsudation  peut  ne  pas  se  produire. 

On  se  rendra  compte  encore  que  l'action  des  toxines 
gastro-intestinales  a  surtout  pour  effet  d'adultérer  le  milieu 
sanguin.  La  réaction  des  organes  hématopoiétiques  est  rela- 
tivement légère,  ne  donne  pas  lieu  au  passage  dans  le  sang 
d'éléments  anormaux  :  la  réaction  myéloïde  est  ici  latente, 
reste  confinée  dans  les  appareils  sanguiformateurs,  et  prin- 
cipalement dans  la  moelle  osseuse.  En  outre,  ce  sont  surtout 
les  éléments  de  la  série  blanche  qui  sont  en  voie  de  prolifé- 
ration; le  nombre  des  hématies  nucléées  reste  relativement 
médiocre  et  ne  présente  aucun  des  caractères  qui  traduisent 
l'irritation  profonde  des  centres  myéloïdes,  leurs  noyaux  ne 
sont  pas  en  état  de  mitose  ou  de  bourgeonnement. 

1.  Cité  par  Simon,  /.  c,  p.  75  en  note. 
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Luzet  arrive  à  peu  près  aux  mêmes  conclusions  lorsque, 
étudiant  les  anémies  simples  par  diarrhée  infantile,  il  conclut 
que  lorsque  le  sang  ne  renferme  pas  de  cellules  rouges  en 
circulation,  «  les  organes  hématopoiétiques  n'en  renferment 
pas  ou  du  moins  il  n'en  existe  que  dans  des  proportions  tr^s 
faibles  »  (p.  66). 

Si  nous  nous  reportons  aux  recherches  de  Dominici, 
Bezançon  et  Labbé  sur  l'état  de  ces  appareils  au  cours  des 
infections,  on  reconnaîtra  que  notre  étude  personnelle 
concerne  un  cas  d'infection  très  atténuée  des  organes  héma- 
topoiétiques, puisque  leurs  réactions  restent  relativement 
médiocres. 

Obs.  XVI.  —  Hypotrophie  avec  athrepsie  légère  par  vice  cT alimentation. 
Guérison  par  l'hygiène  et  le  régime. 

Anémie  légère  intéressant  surtout  la  richesse  et  la  valeur  globulaire. 
Retard  de  la  séparation.  Sérum  très  pâle. 

Le  R...,  Jean,  âgé  de  7  mois,  se  présente  le  17  mars  1903  à  la  consul- 
tation de  l'hôpital  civil.  Le  [)ère  de  l'enfant  est  aveugle,  il  aurait  eu  des 
abcès  de  la  cornée,  sa  cécité  résulte  de  loucokératome  complet  et  dou- 
ble :  il  y  a  2  deux  ans,  il  aurait  craché  du  sang,  il  crache  encore  de 
temps  en  temps  et  sue  parfois  la  nuit;  à  l'auscultation,  il  présente  de 
l'expiration  sèche  et  prolongée  au  sommet  droit  en  avant,  et  à  gauche 
dans  la  région  symétrique  une  inspiration  humée  et  saccadée.  La  mère 
est  assez  bien  portante,  elle  tousse  parfois  sans  présenter  des  signes 
évidents  de  tuberculose.  Une  petite  sœur  venue  à  terme  il  y  a  3  ans 
est  morte  en  venant  au  monde.  Le  sujet  est  né  à  terme,  il  était  bel 
enfant  à  la  naissance,  mais  il  eut  à  3  reprises  une  hémorragie  du  cor- 
don. Élevé  d*abord  au  biberon  15  jours,  puis  au  sein  par  la  mère.  Il 
n'a  jamais  été  malade,  mais  son  alimentation  est  mal  comprise  et  l'en- 
fant tète  sa  mère  jour  et  nuit.  Actuellement  Tenfant  est  absolument 
décharné  et  c'est  à  peu  près  le  seul  signe  que  l'on  constate  chez  lui. 
La  poitrine  est  saine,  le  cœur  bat  normalement.  Le  ventre  n'est  pas 
gros,  on  ne  constate  à  la  palpation  ni  foie  ni  rate.  Il  n'y  a  pas  de  gan- 
glions. L'enfant  n'a  pas  de  dents.  La  fontanelle  antérieure  est  encore 
très  ouverte.  Le  système  osseux  ne  présente  pas  d'altérations.  On  se 
contente  de  régulariser  les  tétées.  Les  selles  médiocrement  mauvaises 
au  début  deviennent  rapidement  très  bonnes  et  le  31  mars  l'apparence 
était  meilleure.  L'enfant  avait  déjà  engraissé,  les  chairs  étaient  plus 
fermes,  les  muqueuses  d'abord  pâles  se  coloraient.  Il  existait  encore 
des  plaques  ptérygoïdiennes  de  Parrot  latérales  et  médiane.  Pour  mieux 
surveiller  l'alimentation,  l'enfant  et  la  mère  furent  admis  à  l'hôpilai 
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OÙ  ils  demeiinVent  3  semaines,  pendant  les  premiers  jours  de  mai. 
Pendant  cette  période,  l'amélioration  fut  progressive,  l'augmentation 
de  poids  régulière,  Tenfant  perça  une  incisive.  A  Tâge  de  10  mois,  Ten- 
fant  avait  2  dents. 

En  décembre  1903.  Tenfant  reçut  sur  la  tète  le  contenu  d'une 
cafetière  bouillante,  le  cuir  chevelu  et  le  cou  furent  brûlés,  mais  sur- 
tout la  nuque  présenta  une  large  brûlure.  Cet  épisode  fut  le  prétexte 
d'une  diminution  de  poids,  mais  la  progression  reprit  régulièrement. 
Le  30  janvier  1904,  l'enfant  avait  t7  mois  et  possédait  15  dents.  On 
continue  à  le  nourrir  au  sein ,  il  prend  5  à  6  tétées  par  jour  peu  abon- 
dantes, une  panade  et  un  œuf.  Le  sujet  est  assez  ferme,  il  est  gai,  il 
ne  marche  pas  encore.  Les  appareils  fonctionnent  bien,  il  y  a  une 
seule  selle  par  jour.  Depuis  ce  jour  nous  avons  suivi  l'enfant  qui  eut 
une  coqueluche  et  la  rougeole  qui  disparurent  sans  laisser  de  traces. 
11  est  à  l'heure  actuelle  bien  développé,  mais  les  téguments  restent 
pâles. 


Chiffres 

Chiffres 

de  poids. 

de  poids. 

livres. 

livres. 

26  mai  1903 7,330 

26  décembre  i  903.    .     14,350 

31  mai    — 

7,440 

5  janvier  1904 . 

.      14,350 

b  jum    — 

8,060 

29  janvier     — 

.      15,450 

10  juin    — 

8,200 

Avril               — 

17,300 

15  juin    — 

8,350 

Juillet 

48,400 

20  juin    —      . 

»       < 

9,tl0 

Janvier  1905.  . 

.     20 

29  juin     - 

9,32r. 

Juillet              .    . 

22 

10  juin. 

■ 

.     iO,220 

Janvier  1906.  . 

.     23,350 

22  juin. 

■ 

■ 

.     10,775 

Août 

.     '25,500 

30  août   — 

• 

• 

.      11,160 

Déc. 

.     27,300 

17  oct.     — 

■ 

• 

.     L3,070 

Février  1907.  . 

.     27,300 

8  déc.    — 

.      15,450 

A  ce  moment  se  produit  l'acci- 
dent de  la  brûlure. 

La  longueur  de  l'enfant  était  en  janvier  1904  de  70  centimètres.  Les 
urines  ne  renfermèrent  jamais  d'albumine. 


EXAMEN    DU    SANG 


19  mars  4903.  —  1.  Sang  pur.  —  Hématies  en  piles  épaisses  et  en 
Ilots  bien  colorés  séparés  par  des  mers  plasmatiques  dans  lesquelles 
on  trouve  un  nombre  de  leucocytes  supérieur  à  la  normale  et  un  très 
grand  nombre  d'hématoblastes.  Pas  de  pseudo-parasites.  Pas  de  réti- 

lulum. 

2.  Nl'méhation.  —  Par  millimètre  cube  du  sang  : 

N  — 4650  000  R=:2  770  382  G  =  0,59 

B  =  20,770  H  =527  000. 
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3.  CoAiiULATioN.  —  Une  toute  petite  quantité  de  sang  a  été  recueillie 
dans  la  petite  éprouvette.  Coagulation  rapide.  Caillot  rouge  foncé. 
Séparation  retardée  :  pas  de  sérum  après  deux  heures.  Le  lende- 
main, on  trouve  une  quantité  de  sérum  égalant  le  caillot.  Le  sérum 
est  très  pâle  ;  sa  quantité  est  trop  petite  pour  pouvoir  étudier  ses  réac- 
tions. 

t.  Nlmkratio.n  des  blancs.  —  Sur  600  : 

p.  100. 

Polyneutro 13,30 

éosino 2,.30 

Lymphocytes 77,30 

Mono  clairs 0,83 

Mastzellen 0,16 

Formes  de  transition } 

Myélocytes ( 

5.  Examen  du  sang  sec  colork  sur  lames.  —  Fivations:  Dominici,  Le- 
noble;  acide  osiniqne  à  l/oO.  —  Co/ora^zons  ;  Triacide,  Unna,  éosine, 
toluidine,  éosine,  bleu  de  méthylène. 

Hématies  bien  colorées,  de  volume  sensiblement  égal,  sanspoïkilo- 
cytose,  ni  polychromatophilie.  Pas  de  globules  rouges  à  noyau.  Héma- 
toblastes  normaux.  Leucocytose  avec  lymphocytose  considérable.  On 
ne  trouve  qu'un  nombre  très  restreint  de  polyneutro.  Les  éosinophiles 
sont  eux-mêmes  diminués  de  nombre.  On  ne  constate  que  de  très  rares 
mastzellen.  Pas  de  formes  de  transition,  pas  de  myélocytes. 

Obs.  XVIL  —  Hypotrophie  avec  myasthénie,  gros  foie  et  grosse  rate  par 
mauvaise  alimentation. 

Anémie  légère  intéressant  le  nombne  des  globules  rouges.  Réaction  hé- 
matoblastique.  Réaction  myéloïde  incomplète  intéressant  exclusivement  la 
séné  blanche,  Leucocytose  avec  lymphocytose  et  éosinophilie.  Coagulation 
régulière.  Séparation  retardée. 

Guillem...  Francine,  âgée  de  9  mois,  se  présente  à  la  consultation  le 
8  nicii  1906.  L'enfanta  été  nourrie  au  sein,  à  la  Goutte  de  lait  et  par- 
fois avec  de  la  soupe  grasse.  C'est  le  sixième  enfant  :  l'accouchement  a 
duré  24  heures  par  suite  de  varices  vulvaires,  et  le  sujet  est  venu  en 
état  de  mort  apparente  avec  une  teinte  jaune.  Un  enfant  précédent 
est  mort  par  suite  de  la  procidence  du  cordon.  L'enfant  a  eu  la  rou- 
geole il  y  a  2  mois.  État  actuel  :  enfant  pâle,  pesant  12  livres  300  gram- 
mes, à  fontanelle  antérieure  ouverte,  à  dentition  nulle.  L'abdomen  est 
gros  et  Ton  sent  le  foie  et  la  rate  débordant  notablement  les  fausses 
côtes.  Les  masses  musculaires  sont  molles  et  il  y  a  de  l'asthénie  d<\s 
muscles  des  membres  inférieurs  et  des  lombes.  Rien  par  ailleurs.  L'en- 
fant fut  traité  par  l'arsenic,  la  viande  crue,  les  bains  salés.  Le  2.'>  mai 
iOOO,  elle  avait  augmenté  de  2  livres.  Elle  fut  perdue  de  vue.  Pas  de 
diarrhée.  Longueur  de  l'enfant,  60  centimètres. 
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23  mai  1906,  —  1.  Sang  pur.  —  Hématies  bien  colorées  en  piles  et 
en  îlots  compacts  interceptant  des  mers  plasmatiques  dans  lesquelles 
on  trouve  des  hématoblastes  en  assez  grand  nombre  et  des  leucocytes 
abondants.  Pas  de  pseudo-parasites.  Rapidement  on  voit  se  former  un 
réticulum  n^  3. 

2.  Numération.  —  Par  millimètre  cube  du  sang. 


N  =  3  371 000 
R  =  2  95o  075 
G=  0,80 

B  =  9  920 
H=    288  500 


Les  hématoblastes  sont  normaux, 
abondants  et  mobiles. 


3.  Coagulation.  —  Quelques  gouttes  de  sang  ont  pu  être  difficilement 
recueillies  dans  la  petite  éprouvette,  par  suite  de  rindocilité  de  l'en- 
fant. Sang  rouge.  Coagulation  en  3  minutes.  La  séparation  n'est  pas 
produite  après  une  heure  et  demie!  Après  24  heures,  séparation  au  tiers 
d'un  sérum  clair,  de  coloration  jaune  ambrée.  Sa  réaction  est  faible- 
ment alcaline.  Il  n'y  a  pas  de  gmelin.  Le  caillot  est  rouge  et  solide. 

4.  Numération  des  blancs.  —  Sur  700  : 

p.  100. 

Polyneutro 22,85 

éosino 4,57 

Lymphocytes 69,28             .  . 

Mono  clairs i,57 

Mastzellen..           0,28 

Formes  de  transition. .    ...  1 

Myélocytes  : 

neutrophiles 0,14 

cosinophiles 0,28 

5.  Sang  sec  coloré  sur  lames.  —  Fixations  :  Dominici,  Lenoble,  acide 
osmique  à  1/50.  —  Colorations  :  Triacide,  Unna,  toluidine.  Éosine,  héma- 
toxyline  d'Ehrlicli. 

Hématies  bien  colorées,  mais  de  différents  calibres  sans  présenter 
de  microoytes  ni  de  globules  géants.  Pas  de  globules  rouges  à  noyau. 
Hématoblastes  normaux.  Leucocytose  abondante  avec  lymphocytose.  Très 
peu  de  polyneutro.  Éosinophiles  supérieurs  en  nombre  à  la  normale. 
Peu  de  mono,  de  mastzellen  et  de  formes  de  transition.  Un  certain  nom- 
bre de  myélocytes  neutrophiles  et  éosinophiles. 

Obs.  XVllL  —  Hachitisme  d'origine  gastro-intestinale  avec  peut-être 
maladie  de  Darlow  ancienne.  Hépatomégalie  et  splénomégalie.  Anémie  très 
légère,  Leucocytosc  avec  lymphocytose.  Retard  dans  la  coagulation. 
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Le  nommé  Ci...,  Laurent,  âgé  de  3  ans,  se  présente  à  la  consultation 
de  Thôpital  civil  de  Brest  le  24  février  1906.  Deux  frères  âgés  de  6  ans 
et  de   4   ans  sont    bien   portants,  ainsi  qu'une   petite  sœur  âgée  de  ' 
14  mois.  Les  parents  sont  bien  portants.  L'accouchement  a  été  normal, 
l'enfant  a  été  élevé  au  sein  jusqu'à  l'âge  de  10  mois,  il  prenait  le  sein 
sans  aucune  règle  et,  dès  cette  époque,  les  selles  étaient  mauvaises.  A 
rage  de  1  an,  l'enfant  avait  de  la  difficulté  à  remuer  la  jambe  gauche  ; 
six  mois  après  apparut  à  la  cuisse  une  grosseur  qui  n'a  pas  suppuré. 
En  outre  il  se  produisait  de  temps  en  temps  de  l'œdème  transitoire  des 
jambes  et  parfois  aussi  du  bras  gauche.  Il  tousserait  facilement  et  sous 
l'influence  des  quintes  la  moitié  droite  du  visage  enflerait.  La  dentition 
a  commencé  à  un  an  :  les  deux  incisives  inférieures  apparurent  facile- 
ment, mais  bientôt   ces   dents  se  gâtèrent  :  actuellement  encore  '  il 
n'existe  que  ces- deux  dents  absolument  cariées.  La  tête  est  volumi-' 
neuse  et  mesure  46  centimètres  de  pourtour  (protubérance  occipitale 
externe  et  bosses  frontales).  La  fontanelle  antérieure  est  conservée.  Le 
fémur  gauche   présente  une  déviation    considérable  avec  coudure  et 
hypertrophie  au  niveau  du  tiers  supérieur.  Il  existe  du  genu  valgum  à 
aauche.  Les  réflexes  patellaires  ne  sont  pas 'modifiés.  A  chaque  inspira- 
tion Tenfant  baisse  ses  côtes  et  il  se  produit  alors  une  dépression  sié- 
geant au  niveau  des  lignes  mamelonnaires.  L'abdomen  est  volumineux 
le  foie  déborde  de  3  travers  de  doigt  et  la  rate  est  perceptible  à  la 
palpation.  Les  testicules  sont  descendus.  Il  y  a  impossibilité  absolue  à 
se  tenir  debout,  les   muscles  des  jambes  sont  mous.  Il  n'existe  pas 
d'ènsellure  lombaire.  Achromie  généralisée. 

Il  n'y  pas  de  taches  pur  pur  iques  et  l'on  n'a  pas  remarqué  que 
jamais  la  salive  ait  été  sanglante.  Au  niveau  de  la  cuisse  gauche,. l'en- 
fant présente  des  taches  brunâtres  résultant' de  papules  qui  ne  sont  pas 
arrivées  à  la  suppuration.    • 

Actuellement  l'enfant  a  encore  3  selles  fétides  liquides  et  de  colora-' 
tion  noirâtre  ou  verdâtre.  ,, 

/O  mars  i906.  —  L'enfant  est  admis  à  la  Maternité  de  l'hôpital., 
Depuis  son  premier  examen  il  a  fait  une  dent.  Il  est  en  plein  travail  de 
dentition,  les  petites  molaires  apparaissent.  La  rate  est  plus  nettement 
perceptible  qu'au  premier  examen.  Les  selles  sont  meilleures.  La  mère 
a  continué  de  le  nourrir  au  sein  en  lui  donnant  à  boire  chaque  fois 
qu'il  le  désire.  Les  membres  sont  incurvés,  la  fontanelle  antérieure 
est  conservée.  Il  existe  sur  les  fesses  une  éruption  constituée  par  dés 
papules  rouges,  brillantes,  déterminées  par  le  mauvais  état  des  selles.r 
Il  ne  fit  que  rester  peu  de  jours  à  la  Maternité.  Il  n'a  pas  été  revu. 

EXAMEN   DU   SANG  \[ 

•  1.'  Sang  i^UR  dans  la  ckllule  a  rigole. ^^  Hématies  bien  colorées  eti' 
piles  et  eu  Ilots  compacts,  interceptant  des  lacs  et  de  petites  mers  plas*- 
matiques  dans  -lesquels  on  trouve  un  grand  nombre  d'hématoblastès 
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et  de  nombreux  leucocytes.  On  voit  rapidement  les  hématoblastes 
devenir  le  point  de  départ  de  fibrilles  qui  ne  se  réunissent  pas  pour 
former  un  réticulum. 

2.  Numération.  —  Par  millimètre  cube  du  sang. 

G  =  4  650  000  R  =  3  546  090  G  =  0,76 

Bi=16i20  H  =  372  000. 

Hématoblastes  très  abondants  à  tous  les  degrés  de  développement. 

3.  Coagulation.  —  Écoulement  du  sang  facile,  en  six  minutes  prise 
et  coagulation,  le  sang  est  d'un  rouge  franc.  Caillot  rouge.  Après  deux 
heures,  il  n'y  a  pas  de  séparation.  Après  vingt-quatre  heures,  sépara- 
tion d'à  peu  près  la  moitié  d'un  sérum  clair,  de  réaction  neutre  ou 
légèrement  acide,  sans  aucune  modification  du  spectre.  Le  caillot  reste 
uniformément  rouge  ou  solide. 

4.  Numération  des  globules  blancs.  —  Sur  800. 

P.  100. 

Polyneutro 30 

éosino • 3,75 

Lymphocytes 65 

Mono  clairs 1,125 

Mastzellen 0,125 

Myélocytes 0,00 

5.  Sang  sec  coloré  sur  lambs.  —  Fixations.  Dominici,  Lenoblë  ; 
acide  osmique  à  i/^^*  Triacide.  Bleu  de  Uuna.  Eosine,  toluidine.  —  Hé- 
maties  de  volume  sensiblement  égal  et  bien  colorées.  Pas  d'hématies 
nucléées.  Hématoblastes  normaux. —  Leucocytes  ^s^ei  abondants  parmi 
lesquels  les  lymphocytes  à  noyau  foncé  dominent  de  beaucoup.  Peu  de 
mastzellen.  Pas  de  myélocytes. 

Obs.  XIX.  —  Anémie  infantile  à  grosse  rate  et  gros  foie,  avec  rachi- 
tisme et  hydrocéphalie.  Pseudo-myxœdème , 

Anémie  portant  surtout  sur  la  richesse  et  la  valeur  globulaires.  Réaction 
myéloide  incomplète  intéressant  la  série  blanche.  Leucocytose  avec  lympho- 
cytose.  Leucopénie  éosinophilique. 

P...,  Jean,  âgé  de  8  mois,  se  présente  le  i7  octobre  1905  à  la  consul- 
ation  de  l'hôpital  civil  de  Brest;  l'enfant  a  été  nourri  au  sein  jusqu'à 
7  mois  et  demi.  Le  père  est  un  ancien  colonial  qui  a  eu  des  fièvres,  la 
mère  est  bien  portante,  une  tante  maternelle  est  morte  de  tuberculose, 
une  autre  est  bien  portante.  Un  frère  âgé  de  3  ans  est  bien  portant. 
L'enfant  est  venu  à  terme  et  laccouchement  a  été  normal.  H  avait  eu 
de  l'ophtalmie  purulente  pendant  les  trois  premiers  mois  de  sou  exis- 
tence. La  mère  s'aperçut  alors  que  l'enfant  avait  du  strabisme  double 
interne.  H  a  été  élevé  au  sein  jusqu'à  l'âge  de  7  mois  et  demi.  Depuis 
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cette  époque,  il  prend  toutes  les  2  heures  le  lait  de  la  mère,  plus 
environ  125  grammes  de  lait  de  vachtt  par.  En  outre,  il  prend  du 
tapioca. 

Actuellement,  enfant  à  tête  volumineuse,  à  fontanelle  antérieure 
ouverte.  La  circonférence  de  la  tête  par  la  protubérance  occipitale 
externe  et  les  bosses  frontales  est  de  44  centimètres.  Le  visage  est  bouffi 
et  rappelle  celui  du  myxœdéroateux,  les  oreilles  sont  mal  ourlées.  Il 
existe  du  strabisme  interne  double  plus  marqué  à  droite.  Les  membres 
supérieurs  et  inférieurs  ofiTrent  un  œdème  élastique  qui  simule  des 
gants  et  des  molletières  surajoutées.  L'enfant  est  dans  la  somnolence. 
Il  n'a  pas  de  dents  et  Ton  ne  sent  pas  le  corps  thyroïde. 

On  ûl  prendre  à  Tenfant  du  corps  thyroïde  de  mouton  et  il  revint 
consulter  le  9  février  1906.  Il  avait  pris  une  demi-glande  tous  les  2  ma- 
tins pendant  2  mois  et  depuis  15  jours  tous  les  matins.  Son  poids,  qui 
était  de  10  kilogr.  au  début,  était  descendu  à  8  kilogr.  A  ce  moment  son 
état  était  le  suivant  :  strabisme  aussi  prononcé  que  lors  du  premier 
examen,  par  contracture  des  droits  avec  prédominance  à  droite.  Dans 
le  regard  latéral,  Tenfant  est  obligé  pour  regarder  de  côté  d'incliner  la 
tète.  Cornée  et  conjonctives  normales,  pupilles  réagissant  normalement, 
le  fond  d^œil  est  normal,  mais  il  existe  de  la  microphtalmie  (D''  Aubi- 
neau).  La  fontanelle  antérieure  est  encore  ouverte  dans  l'étendue  d'une 
pièce  d'un  franc.  Le  tour  de  tAte  mesure  44  centimètres.  L'enfant  a  les  che- 
veux usés  à  la  nuque  par  suite  du  frottement  de  la  tête  sur  l'oreiller.  La 
t(^tese  tient  difficilement  élevée  et  l'enfant  la  laisse  retomber  de  chaque 
côté.  Il  existe  3  dents  à  la  mâchoire  inférieure  :  deux  incisives  et  une 
canine;  les  incisives  sont  en  retrait  et  forment  un  angle  dièdre  ouvert 
en  avant.  Ces  dents  ne  sont  ni  striées  ni  crénelées  sur  leurs  bords.  Le 
pavillon  de  l'oreille  droite  est  mal  conformé;  le  nez  et  les  fosses  nasales 
sont  bien  conformées.  On  ne  sent  pas  ou  très  peu  le  corps  thyroïde. 
Le  thorax  est  bien  conformé;  mais  la  partie  inférieure  des  côtes  est 
déjetée  en  dehors  à  droite  et  à  gauche.  La  colonne  vertébrale  est  nor- 
malement constituée.  Rien  aux  poumons  ni  au  cœur.  Le  ventre  est  très 
développé  et  pointe  en  avant  au  niveau  de  l'ombilic  avec  une  dépression 
bilatérale  lorsque  l'enfant  fait  effort.  La  rate  déborde  de  3  travers  de 
doigt  et  arrive  presque  au  contact  de  Tépine  iliaque.  A  son  niveau 
existe  une  très  légère  circulation  supplémentaire.  Le  foie  déborde  de 
2  travers  de  doigt.  On  trouve  de  très  petits  ganglions  dans  les  réglons 
de  Faine,  il  n'y  en  a  pas  ailleurs,  le  testicule  droit  est  arrêté  à  l'anneau, 
le  gauche  est  descendu.  Le  pourtour  de  l'anus,  la  région  correspondante 
des  bourses  et  la  face  postérieure  des  cuisses  sont  occupés  par  une 
éruption  de  petites  papules  rouges,  surélevées  et  comme  vernissées. 
Cette  éruptiuh  est  disposée  sous  forme  de  corymbe.  Au  niveau  des  bras, 
l'enfant  présente  une  desquamation  furfuracée  avec  rougeur  sous- 
jacente.  Les  régions  temporales  sont  occupées  par  une  circula- 
tion   veineuse    supplémentaire,    plus    accentuée    que   normalemenL 
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L'œdème  élastique  signalé  lors  du  premier  examen  ne  s'est  pas  repro- 
duit :  il  existe  aux  poignets  des  bourrelets  de  graisse  conformes  à  la 
normale.  I/achromie  tégumentaire  persiste  toujours,  les  muqueuses  sont 
pâles.  L'enfant  ne  marche  pas,  n'a  aucune  tendance  à  se  tenir  seul  :  il 
a  près  d*un  au.  Il  fait  quelques  mouvements  machinaux  et  suce  presque 
constamment  le  pouce  de  Tune  de  ses  mains.  Les  selles  sont  régu- 
lières, mais  très  odorantes  ;  des  gaz  odorants  sont  fréquemment  rejetés 
par  l'anus.  Le  -système  osseux  ne  présente  rien  de  spécial.  Rien  de  spé- 
cial du  côté  du  système  nerveux,  il  n'y  a  pas  de  signe  de  Babinski  en 
extension,  mais  l'enfant  fléchit  le  gros  orteil  sous  l'influence  de  l'exci- 
tation de  la  plante  du  pied.  L'intelligence  est  inférieure  à  celle  d'un 
enfant  normal.  L'enfant  est  gourmand.  On  a  donné,  tour  à  tour,  du 
corps  thyroïde,  de  Tarrhénal,  une  association  de  Fowier  et  de  noix  yo- 
mique  sans  bénéfice. 

L'enfant  ne  s'est  plus  représenté  à  la  consultation. 

ExAMB.N  DU  SANG,  le  9  février  4906. 

i.  Sang  pur.  —  Hématies  en  petites  piles  et  en  petits  îlots  séparés 
par  des  lacs  et  des  mers  plasmatiques  dans  lesquels  on  trouve  des  glo- 
bules blancs  assez  abondants  et  des  hématoblastes  en  grand  nombre. 
Pas  de  pseudo-parasites.  Pas  de  réticulum. 

â.  Numération.  —  Par  millimètre  cube  de  sang  : 

N  =  6324000  R  =2  955075  G  =  0,46 

H  =  279000  8  =  16150  Rn  =  0. 

Hématoblastes  nombreux,  mais  normaux. 

3.  Numération  des  blancs.  —  Sur  1  000  : 

P.  100. 

Polyneutro 41,30 

éosino 1,50 

Lymphocytes 54 

Mono  clairs 2,10 

Mastzellen 0,40 

Formes  de  transition 0,30 

Myélocytes  : 

neutrophiles 0,20 

éosinophiles 0,20 

4.  Sang  sec  colork  sur  lames.  —  Fixations  :  Dominici,  Lenoble, 
acide  osmique  à  1/50.  —  Colorations  :  Triacide  ;  éosine-métliylène  ;  bleu 
de  Tnna. 

Hématies  de  volume  sensiblement  égal,  bien  colorées,  sans  poïkilo- 
cytose,  pas  de  globules  rouges  à  noyau.  Leucocytes  abondants;  on  con- 
state une  proportion  de  polynucléaires  moindre  qu'à  l'état  normal,  peu 
'd*é6sinophiIcs.  Mais  il  existe  un  nombi'e  considérable  de  lymphocytes  de 
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toates  les  variétés  et  à  toutes  les  périodes  de  développement.  Mastzeilen 
en  nombre  normal,  formes  de  transition  rares.  Présence  d'un  certain 
nombre  de  myéloçytes  mûrs  et  vieux  (noyau  foncé  et  rétracté)  de  la 
variété  éosinophile  et  neutrophile. 

5.  Il  a  été  impossible  d'étudier  le  sérum,  le  sang  s'écoulant  très  dif- 
ficilement de  la  plaie. 

Obs.  XX.  —  Athrepsie  par  mauvaise  alimentation  chez  un  sujet  sus- 
pecté à  tort  de  syphilis  héréditaire.  Mort.  Autopsie.  . 

Anémie  légère  portant  sur  le  nombre  des  globules  rouges.  Leucocytose 
avec  lymphocytose  et  notable  éosinophilie. 

Histologiquement  :  réaction  myéloïde  et  lymphotde  de  la  rate,  des  gan- 
glions et  de  la  moelle  osseuse.  Mastzeilen  nombreuses  des  tuniques  de  l'es- 
tomac et  de  Vintestin.  Infiltration  des  parois  de  Vestomacpar  des  mastzeilen, 
mais  surtout  par  d'abondantes  cellules  éosinophiles. 

Treb...,  Louis,  3  mois  et  demi.  L'enfant  est  entré  à  l'hôpital  de 
Brest  (maternité)  en  pleine  athrepsie,  le  12  juillet  1906.   Il  présente 
sur  les  diverses  parties  du  corps  une  éruption  constituée  par  des  éle- 
vures  d'un  rouge  vif  et  très  prurigineuses,  des  excoriations  au  niveau 
du  scrotum,  des  papules  plates  à  couleur  livide  à  côté  d'autres  à  sur- 
face brillante,  assez  rares  et  faisaut  une  saillie  médiocre  sur  la  peau. 
On  ne  constate  pas  de  fissures  au  niveau  des  plis  radiés  de  l'auus,  des 
commissures  des  lèvres  ni  des  régions  rétro-auriculaires.  Le  poids  est 
de  3  kilogr.  500  grammes,  la  longueur  de  55  centimètres.  Il  n'y  a  pas  de 
psoriasis  palmaire  ni  plantaire,  ni  de  pemphigus,  mais  une  légère  des- 
quamation de  la  paume  des  mains.  L'enfant  présente  une  succession 
d'abcès  :  à  l'épaule  droite  en  arrière,  à  l'épaule  gauche  en  avant,  à  la 
malléole  interne  de  la  jambe  gauche.  L'enfant  est  absolument  athrepsie 
et  la  peau  est  trop  lâche  pour  les  muscles  sous-jacents,  ganglions  du 
volume  d'un  petit  pois  dans  les  lieux  d'élection.  Il  n'y  a  pas  de  dents. 
La  fontanelle  antérieure  est  ouverte  et  déprimée.  Le  cuir  chevelu  est 
recouvert  d'impétigo.   L'abdomen  est  ballonné  sans  circulation  vei- 
neuse supplémentaire,  sans  foie,  ni  rate  perceptibles.  Il  existe  une 
petite  hernie  inguinale  à  droite.  Il  n'y  a  pas  d'altérations  osseuses.  On 
ne  constate  aucun  bruit  morbide  ni  aux  poumons  ni  au  cœur.  Pas  de 
plaques  ptérygoîdiennes  de  Parrot.  L'enfant  prend  le  biberon  quatre 
fois  par  jour.  Les  selles  liquides  sont  jaunes.  L^enfant  se  plaint  conti- 
nuellement. Les  oreilles  ne  coulent  pas.  Il  n'y  a  pas  de  troubles  du 
côté  de  la  vision,  pas  de  troubles  du  côté  de  la  réflectivité.   On  fait 
prendre  une  cuillerée  à  café  de  liqueur  de  Van  Swieten  par  jour  et  on 
donne  une  pommade  au  naphlol  à  5  p.  100.  Antécédents.  —  Mère  accou- 
chée à  la  Maternité.  N'a  jamais  eu  de  syphilis,  mais  présentait  au 
moment  de  son  accouchement  de  l'eczéma  des  bras.  Père  inconnu.  Un 
autre  enfant  serait  également  athrepsie.  On  a  recherché  en  vain  par 
le  grattage  des  excoriations  le  spirochète  de  Schaudinn.  L'enfant  s'af- 
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faiblit  progressivement  et  mourut  le  20  juillet  i906  à  2  heures  du 
matin. 

Examen  ou  sang  le  43  juillet  4906, 

1.  Sang  pur.  —  Hématies  en  piles  et  en  Uots  assez  épais  et  bien  colo* 
rés  interceptant  des  mers  et  des  lacs  dans  lesquels  on  trouve  des 
leucocytes  en  assez  grande  abondance.  Les  hématoblastes  sont  assez 
nombreux.  Pas  de  pseudo-parasites,  mais  formation  d'un  réliculum 
n»  3. 

2.  Numération.  —  Par  millimètre  cube  du  sang  : 

N=:3749600  R=:2955075  0  =  0,7 

H  :=  200000  B  =  31000. 

Les  hématoblastes  sont  nombreux  et  normaux. 

3.  Numération  des  blancs.  —  Sur  800  : 

p.  100. 

Polyneutro 40,37 

éosino 5 

Lymphocytes 49 

Mono  clairs 4,37 

Mastzellen 0,50 

Formes  de  transition 0,75 

Myélocytes 0,00 

4.  Sang  sec  coloré  sur  lames.  —  Fixations  :  Dominici,  Lenoble. 
Acide  osmique  à  1/50.  —  Colorations  :  Triacide,  Unna.  Éosine,  héma- 
téine  acide. 

Hématies  bien  colorées  sans  différence  de  volume  très  notable. 
Ce  n'est  qu'à  titre  exceptionnel  qu'on  trouve  un  globule  géant  ou  un 
microcyte.  Pas  de  globules  rouges  à  noyau.  Pas  de  poïkilocytose.  Héma- 
toblastes normaux.  Leucocytes  :  abondance  de  lymphocytes  avec 
grand  nombre  de  lymphocytes  colorés  d'Hayem.  Les  polynucléaires 
sont  diminués  de  nombre.  Éosinophilie  assez  notable.  Nombre  de  for- 
mes de  transition  normal.  Pas  de  myélocytes. 

Autopsie  pratiquée  le  matin  qui  a  suivi  la  mort.  Thorax  :  les  pou- 
mons sont  sains  et  ne  présentent  que  des  phénomènes  de  congestion 
bibasique.  Pas  d'adënopathie  ;  un  seul  ganglion  existe  au  niveau  de  la 
bronche  droite.  Rien  de  particulier  au  cœur.  Pas  d'hémato-nodules. 
Abdomen  :  le  foie  et  la  rate  de  volume  normal  ne  débordent  pas  les 
fÀusses  côtes.  Le  foie  pèse  140  grammes,  il  ne  présente  rien  d'anormal 
macroscopiqnement.  La  rate  pèse  10  grammes,  apparence  normale. 
Les  reins  se  décortiquent  bien,  leur  aspect  est  normal,  ils  ne  présentent 
pas  d'infarctus  uratique  :  le  rein  droit  pèse  15  grammes,  le  rein  gauche 
17  grammes.  L'estomac  est  distendu.  Les  ganglions  mésentériques  pré- 
sentent le  volume  d'un  petit  pois.  La  moelle  osseuse  du  fémur  est 
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rouge  et  abondante.  L'intestin  ne  paraît  pas  atteint.  Aspect  du  corps 
thyroïde  normal. 

Examen  microscopique.  —  Divers  fragments  du  foie,  de  la  rate,  des 
reins,  du  corps  thyroïde  ;  de  deux  ganglions  Tun  mésentérique,  l'autre 
périphérique  ;  de  la  moelle  osseuse,  de  l'estomac  et  des  intestins  ont 
été  fixés  par  le  liquide  de  Dominici  et  inclus  dans  la  parafflne.  Les  colo- 
rations employées  pour  le  fond  ont  été  Téosine  et  l'éosine-orange  ;  la 
double  coloration  a  été  faite  à  Thématoxyline  d'EhrIich;  à  Thématéine 
acide;  au  bleu  de  méthylène  de  Hôchst;  au  bleu  de  toluidine,  au  bleu 
polychrome  de  Unna,  au  triacide  d'Khrlich. 

Reins.  —  Ils  ne  présentent  pas  d'altérations  des  glomérules  ni  des 
tubes.  On  ne  constate  que  des  phénomènes  de  congestion  légère  des 
capillaires  des  glomérules  sans  altérations  des  cellules  de  ces  appareils. 
Il  est  probable  qu'il  s'agit  de  congestion  agonique. 

Foie.  —  Vu  à  un  grossissement  moyen,  il  présente  une  dilatation 
anormale  des  veines  sus-hépatiques,  et  des  capillaires  radiés.  A  l'im- 
mersion, les  cellules  ont'  conservé  leur  volume  et  les  noyaux  en  sont 
nettement  colorés.  Quelques  cellules  ont  deux  noyaux.  On  ne  constate 
pas  de  tissu  néoformé,  pas  de  mastzellen. 

Le  corps  thyroïde  est  normal.  L'épithélium  de  revêtement  des  vési- 
cules est  normal.  Il  n'existe  pas  de  sclérose  interstitielle.  L'intérieur 
des  vésicules  est  comblé  par  une  substance  colorée  en  jaune  par 
l'orange. 

Rate.  — Avec  un  grossissement  faible  et  moyen,  elle  ne  présente 
aucune  altération.  On  distingue  dans  la  pulpe  des  glomérules  de  Mal- 
pighi  centrés  par  des  cavités  vasculaires  sans  paroi  propre.  Il  n'y  a  pas 
de  sclérose.  A  l'immersion  les  éléments  de  la  pulpe  sont  constitués  par 
de  fines  trabécules  de  fibres  conjonctives.  On  y  voit  :  un  nombre  consi- 
dérable de  globules  rouges  infiltrant  tout  l'organe;  des  lymphocytes 
à  noyau  occupant  la  presque  totalité  de  l'élément  ou  cerclé  d'un  proto- 
plasma  plus  abondant.  Ce  noyau  est  plus  ou  moins  foncé,  mais  en 
général  clair,  à  chromatine  délicate,  cerclé  d'une  mince  zone  de  proto- 
plasma plus  sombre.  On  constate  surtout  au  voisinage  des  glomérules 
une  légère  réaction  myéloïde  caractérisée  par  la  présence  de  quelques 
globules  rouges  à  noyau  à  côté  de  rares  myélocytes,  à  noyau  clair,  à 
protoplasma  granuleux,  par  des  cellules  éosinophiles  à  un  ou  deux 
noyaux.  Le  nombre  de  ces  dernières  est  par  places  assez  considérable. 
Ou  voit  encore  de  larges  cellules  à  gros  noyau  sombre,  à  protoplasma 
légèrement  violacé  dont  nous  n'avons  pu  déterminer  la  signification 
(plasmazellen  ?). 

Les  corpuscules  de  Malpighi  sont  constitués  par  des  amas  de  lym- 
phocytes à  noyau  très  foncé,  analogue  à  une  tache  d'encre,  dont  on  ne 
distingue  pas  les  filaments  chromatiques,  à  mince  bordure  protoplas- 
mique  difficilement  reconnaissable.  Dans  certains  de  ces  glomérules,  on 
voit  des  globules  rouges  à  noyau  avec  des  cellules  éosinophiles  mono- 
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nùcléées.  En  somme,  légère  réaction  myéloïde  avec  réaction  lymphoTde 
normale. 

Ganglion  périphérique,  —  L'aspect  de  ce  ganglion  est  absolument 
calqué  sur  celui  de  la  rate.  On  y  constate  une  réaction  myëloîde  peut- 
être  un  peu  plus  intense,  avec  des  globules  rouges  nucléés,  des  myélo- 
cytes  basophiles,  mais  surtout  des  éosinophiles  mononucléés.  Gomme 
dans  la  rate,  les  centres  germinatifs  sont  à  Télat  de  repos  et  nous  n'y 
avons  pas  vu  de  cinèse.  On  constate  également  la  présence  de  quelques 
plasmazellen. 

Ganglion  mésentcrique.  —  Même  réaction  que  dans  le  ganglion  péri- 
pbérique,  plus  intense  du  reste.  A  signaler  la  présence  d'éléments  myé- 
locytaires  basophiles  à  noyau  vésiculeux  muni  d'un  ou  deux  nucléoles, 
très  visible  par  le  bleu  polychrome. 

Moelle  osseuse.  —  A.  Elle  est  en  transformation  myéloïde;  mais  ce 
qui  domine  parmi  les  cellules,  ce  sont  les  éosinophiles  la  plupart  mo- 
nonucléés  avec  un  noyau  arrondi  et  très  coloré.  Pas  de  caryokinèse. 
Le  nombre  des  globules  rouges  à  noyau  (normoblastes  et  quelques 
mégaloblastes]  est  restreint.  Les  basophiles  y  sont  peu  nombreux.  — 
B.  En  outre,  on  constate  une  réaction  lymphoïde  légère  caractérisée  par 
la  présence  de  lymphocytes  de  médiocre  volume,  à  gros  noyau  arrondi 
très  coloré,  à  protoplasma  restreint. 

Numération  des  éléments  médullaires.  —  Sur  100  : 


Polynucléaires  neutrophiles.   .  1 

—            éosinophiles .    .  6 

Lymphocytes 10 

Myélocytes  neutre 34 

—          éosino 24 

Mégacaryocytes 2 

Basophiles 3 


Rouges  nucléés.  .   .  17 

Dont  normoblastes.  5 

—  Mégaloblastes.  2 

—  Noyaux  libres.  10 


Intestins.  —  Les  glandes  de  l'intestin  présentent  un  aspect  normal  : 
parfois  leurs  parois  ont  desquamé.  La  muqueuse  est  constituée  par 
une  trame  délicate  sans  infiltration.  Dans  Tintervalle  des  glandes  mon- 
tent des  capillaires  renfermant  des  globules  rouges  et  des  leucocytes 
parmi  lesquels  on  distingue  des  éosinophiles.  Dans  le  tissu  sous-mu- 
queux  et  dans  l'épaisseur  des  parois,  on  constate  un  nombre  considé- 
rable de  mastzellen  des  tissus  à  noyau  unique,  à  grains  métachroma- 
tiques  par  le  bleu  polychrome.  On  les  retrouve  jusque  dans  le  tissu 
sous-muqueux  et  dans  les  parois  intestinales. 

Estomac,  —  Dans  la  trame  délicate  constituant  la  muqueuse  stoma- 
cale, dans  l'intervalle  des  cellules  tapissant  les  glandes  et  dans  la 
lumière  de  ces  glandes;  au-dessous  même  de  l'épithélium  de  revête- 
ment, on  constate  la  présence  d'un  nombre  formidable  de  cellules 
éosinophiles.  Elles   sont   surtout  abondantes    dans    la   trame  de  la 
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muqueuse.  Elles  sont  constituées  par  un  noyau  unique  entouré  de 
gros  grains,  tassés  les  uns  contre  les  autres.  On  voit  certains  capil- 
laires donner  une  issue  à  des  éosinophiles  par  diapédèse.  Il  n'y  a  pas 
de  cinèse,  mais  certaines  cellules  ont  un  noyau  double  très  distinct. 

Avec  le  bleu  polychrome,  on  constate  en  outre  la  présence  d'une 
très  grande  quantité  de  mastzellen  répartis  dans  la  muqueuse  et  dans 
les  parois  glandulaires.  Leurs  caractères  sont  ceux  des  mêmes  cellules 
de  l'intestin.  Quelques-unes  ont  un  double  noyau. 

Les  glandes  elles-mêmes  ne  présentent  pas  d'altérations  apprécia- 
bles, pas  plus  que  les  cellules  de  revêtement  ni  que  les  vaisseaux.  La 
trame  délicate  de  la  muqueuse  est  parsemée  de  cellules  où  dominent 
des  éléments  à  noyau  volumineux,  à  protoplasma  mince  représentant 
vraisemblablement  des  lymphocytes. 

Avec  le  bleu  de  Unna,  les  éosinophiles  se  présentent  avec  un  proto- 
plasma uniforme  coloré  en  bleu  pâle;  on  n'y  constate  pas  les  grains 
incolores  des  éosinophiles  du  sang. 

V.   —   SPLÉNOMÉGALIE  PRIMITIVE 
SPLÉNOMÉGALIE  TRANSITOIRE  o'ORlGlNE  GASTRO-INTESTINALE 

L'étude  des  splénomégalies  primitives  infantiles  est  des 
plus  intéressantes.  Elle  a  fait  Tobjet  de  nombreux  travaux 
qui  n'ont  pu  qu'élargir  le  champ  des  hypothèses  sans  jeter 
de  lumière  sur  la  véritable  signification  de.  ce  syndrome. 
L'étude  que  nous  avons  faite  pendant  2  mois  et  demi  d'un 
pareil  sujet  montre  bien  quelle  obscurité  règne  encore  sur  ce 
genre  d'affection.  Il  s'agit  d'un  garçon  de  14  ans  n'ayant 
présenté  dans  ses  antécédents  que  des  maladies  banales  et 
vraisemblablement  porteur  de  sa  lésion  depuis  fort  long- 
temps. Bien  qu'ayant  dépassé  l'âge  de  l'enfance,  il  en  présente 
encore  tous  les  attributs.  Il  pouvait  se  livrera  un  métier  assez 
pénible  sans  ressentir  d'autre  gène  que  de  l'oppression  et 
des  épistaxis  répétées  mais  relativement  médiocres.  Jamais 
son  attention  n'avait  été  attirée  par  des  troubles  du  côté  du 
ventre  et  ce  n'est  que  par  suite  de  la  fatigue  qu'il  éprouvait 
qu'il  se  décida  à  venir  demander  conseil.  L'état  hémorragi- 
pare  était  chez  lui  très  effacé  et  ne  se  manifestait  en  dehors 
des  saignements  de  nez  que  par  quelques  rares  ecchymoses 
et  par  la  présence  dans  les  urines  d'une  petite  proportion 
d'albumine  attribuable  à  des  hématuries  vraisemblablement 
rénales  que  le  repos  semble  avoir  contribué  à  faire  dispa- 
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raitre.  L'étude  détaillée  de  son  sang  est  des  plus  intéres- 
santes, parce  qu'elle  décèle  une  hypoglobulie  progressive- 
ment croissante  avec  une  valeur  globulaire  dépassant  Tunité 
dans  le  dernier  examen,  de  la  leucopénie  et  une  réaction 
hématoblastique  médiocre.  Sous  l'influence  d'un  traitement 
par  les  Rayons  de  Rôntgen  (3^  examen),  la  déglobulisation 
parut  s^amender  pour  reprendre  bientôt  sa  marche  pro- 
gressive. Il  est  à  noter  qu'il  semble  bien  que  par  Tefl'et  du 
même  agent  apparurent  dans  le  sang  de  rares  myélocytes 
neutrophiles.  Au  contraire,  Téosinophilie  assez  marquée 
d'abord  diminua  peu  à  peu  pour  se  maintenir  à  un  chiffre 
à  peu  près  normal.  Jamais  nos  recherches  ne  sont  parve- 
nues à  déceler  la  présence  de  globules  rouges  à  noyau.  La 
marche  générale  des  altérations  sanguines  est  celle  des  ané- 
mies pernicieuses  progressives  à  forme  aplastique  de  Vaquez 
et  Aubertin.  En  effet,  la  coagulation  est  celle  que  l'on 
observe  en  pareille  circonstance  :  il  n'y  a  pas  eu  de  trans- 
sudation de  sérum,  et  ce  phénomène  était  plus  accentué 
encore  dans  les  deux  derniers  examens*  Toutefois  elle  s'en 
distingue  par  la  petite  proportion  des  lymphocytes  contenus 
dans  le  sang.  En  outre,  alors  que  les  hématoblastes  sont 
notablement  raréfiés  dans  cette  forme,  ici  ils  sont  à  peu  près 
égaux  en  nombre  à  la  normale.  Enfin,  tandis  que  dans  toutes 
les  observations,  on  trouve  expressément  signalée  l'absence 
de  cellules  blanches  médullaires,  nous  avons  vu  ces  éléments 
apparaître,  après  l'action  des  Rayons  X,  il  est  vrai.  La 
même  réflexion  s'applique  aux  éosinophiles.  Enfm  et  con- 
trairement à  ce  que  l'on  observe  dans  les  anémies  perni- 
cieuses, l'état  général  est  resté  relativement  satisfaisant  et 
il  n'y  a  pas  d'affaiblissement  intense  et  rapide.  Jamais  enfin 
la  splénomégalie  n'est  signalée  dans  ces  cas. 

Nous  avons  rapproché  de  ce  fait  l'observation  d'un  jeune 
enfant  bien  constitué,  mais  qui  sous  l'influence  d'écarts  con- 
sidérables dans  l'alimentation  du  premier  âge  se  décolora, 
eut  le  ventre  ballonné  et  souffrit  de  douleurs  abdominales. 
Les  seuls  signes  cliniques  vraiment  importants  consistaient 
en  une  splénomégalie  notable  accompagnée  d'un  foie  hyper- 
trophié. Tout  rentra  peu  à  peu  dans  l'ordre  sous  l'influence 
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(l'un  régime  sévère.  Mais  comme  dans  le  cas  précédent,  il 
existait  d'importantes  altérations  sanguines  intéressant  plutôt 
le  plasma  que  les  éléments  figurés  où  Ton  ne  constatait 
qu'une  exagération  dans  le  nombre  des  éosinophilcs,  avec 
la  présence  de  quelques  cellules  blanches  médullaires.  Il 
n'y  avait  pas  de  normoblastes.  Les  phénomènes  de  la  coagu- 
lation étaient  profondément  modifiés  et  le  caillot  ne  laissa 
pas  transsuder  une  seule  goutte  de  sérum.  Évidemment  la 
viciation  de  l'hématopoièse  était  sous  la  dépendance  des 
troubles  intestinaux  qui  avaient  entraîné  l'hypertrophie  du 
foie  et  de  la  rate.  Il  s'agit  là  sans  doute  d'une  cirrhose  dys- 
peptique de  ces  deux  organes,  à  régression  possible,  puisque 
ces  appareils  ont  récupéré  rapidement  leurs  dimensions 
normales  et  que  la  restitutio  ad  integrum  a  semblé  se  faire. 
Mais  comment  interpréter  l'intense,  développement  du 
foie  et  de  la  rate  dans  le  premier  cas?  L'hypothèse  d'une 
leucémie  infantile  étant  écartée,  on  peut  se  demander  si 
Ton  ne  se  trouve  pas  en  présence  d'une  splénomégalie  primi- 
tive tuberculeuse.  En  pareil  cas,  on  a  signalé  de  l'hyperglo- 
bulie,  une  absence  de  leucocytose  avec  polynucléose  et 
éosinophiIie^  Un  des  frères  du  sujet  est  atteint  de  mal  de 
de  Pott.  Toutefois  l'absence  de  tout  signe  de  tuberculose 
dans  les  divers  appareils  ne  nous  parait  pas  plaider  en  ce 
sens.  La  déglobulisation  progressive  n'est  pas  en  outre  en 
rapport  avec  ce  diagnostic.  L'hypothèse  d'une  affection  parasi- 
taire ou  d'un  kyste  hydatique  ne  nous  parait  pas  plus  satis- 
faisante. L'organe  se  prête  merveilleusement  à  l'examen  et 
les  Rayons  X  n'ont  pas  montré  de  voussure  pouvant  faire 
penser  à  une  tumeur  développée  dans  le  tissu  splénique. 
L'absence  de  tout  ganglion  fait  rejeter  l'hypothèse  d  une 
adénie  avec  splénomégalie.  Nous  ne  croyons  pas  davantage 
nous  trouver  en  présence  d'une  maladie  de  Banti  :  l'évolution 
des  signes  dans  notre  cas  est  trop  lente,  l'ascite  fait  défaut 
absolument.  L'épithélioma  primitif  de  la  rate  de  Gaucher  est 
des  plus  rares  et  manque  de  symptomatologie.  Si  l'on  se 


1.  Bezançok  et  L abbé,  Hématologie,  p.  587.  —  Lefas,  Tuberculose  primitive 
de  la  rate.  Thèse  de  Paris,  1903. 
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reparle  à  la  thèse  de  cet  auteur  et  au  mémoire  qu'il  a 
publié  en  1882  dans  la  Semaine  Médicale,  on  ne  trouvera 
aucune  analogie  clinique  avec  le  fait  présent.  Nous  n'insis- 
terons pas  sur  le  diagnostic  différentiel  avec  les  grosses  rates 
du  paludisme  dont  nous  avons  en  vain  recherché  le  parasite, 
ou  de  la  dégénérescence  amyloïde  qui  s'accompagne  de 
signes  spéciaux  que  nous  n'avons  pas  retrouvés.  MM.  Debove 
et  Bruhl  ont  décrit  en  1892  sous  le  nom  de  splénomégalie 
primitive  une  affection  à  début  insidieux,  accompagnée  de 
crises  douloureuses  dans  Thypochondre  gauche  avec  as- 
thénie extrême,  anémie  intense,  hémorragies  fréquentes, 
surtout  gastriques.  L'affection  est  progressive  et  peut  durer 
de  18  mois  à  plusieurs  années.  Le  tableau  clinique  est  donc 
bien  différent  de  ce  que  nous  avons  observé.  Il  en  est  de 
même  de  la  formule  sanguine  :  la  déglobulisation  est  pro- 
fonde et  peut  tomber  au-dessous  de  1 .000.000  dans  les  formes 
graves.  L'hémoglobine  peut  descendre  au  sixième  de  la 
normale.  Il  n'y  a  pas  d'hématies  nucléées,  mais  le  chiffre 
des  globules  blancs  reste  normal  ou  subit  une  légère  et 
passagère  augmentation  de  15  à  20.000  éléments.  En  1902 
MM.  Emile-Weill  et  Clerc  décrivaient,  sous  le  nom  de 
Splénomégalie  chronique  avec  Anémie  et  Myélémie  *,  un 
syndrome  caractérisé  cliniquement  par  une  splénomégalie 
marquée  avec  ou  sans  hépatomégalie,  sans  ascite  ni  tumé- 
faction ganglionnaire  notable,  avec  lésions  du  sang  cons- 
tantes, consistant  dans  une  abondance  spéciale  des  hématies 
nucléées  normales  ou  anormales,  et  dans  la  présence  de  myé- 
locytes  neutrophiles.  Histologiquement  elle  se  caractérise 
par  une  hyperplasie  myéloïde  de  la  rate  et  de  la  moelle  des 
09  pouvant  s'étendre  au  foie  et  aux  ganglions.  Nous  ne 
trouvons  rien  dans  ce  tableau  qui  soit  comparable  à  notre 
observation.  Enfin,  l'absence  complète  de  crises  de  cyanose 
écarte  l'hypothèse  de  l'affection  décrite  en  Amérique  par 
Bence  et  en  France  par  M.  Vaquez^  dans  laquelle,  du  reste, 
la  polyglobulie  est  constante. 

1.  Archives  générales  de  médecine^  novembre  1902,  p.  560-596. 

2.  Soc.  de  Biologie^  1  mai  1892.  —  Id.,  Tribune  médicale,  1904  (avec  Laubry). 
Voir  aussi  Thèse  Lbfas,  1903. 
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En  l'absence  de  signes  généraux  pouvant  jeter  un  peu  de 
lumière  sur  Tobscurité  de  ce  cas  et  en  lui  comparant  Tob- 
servation  22  où  l'influence  du  vice  de  l'alimentation  est  des 
plus  nettes  sur  l'évolution  des  signes  cliniques,  on  est  en  droit 
de  se  demander  si  nous  ne  nous  trouvons  pas  en  présence 
d'une  variété  de  cirrhose  dyspeptique  frappant  simultané- 
ment le  foie  et  la  rate,  et  qui  à  peine  ébauchée  dans  le 
deuxième  fait  et  susceptible  alors  de  régression,  atteindrait 
ici  son  plus  grand  développement  et  demeurerait  définitive. 

Dans  les  deux  cas,  l'influence  étiologique  est  la  même  et 
l'éthylisme  se  retrouve  dans  les  ascendants.  L'influence  de 
la  toxine  serait  multiple  :  elle  frapperait  les  éléments  ana-* 
tomiques  des  appareils  pour  leur  substituer  un  tissu  de  sclé- 
rose. Elle  compromettrait  la  vitalité  du  sang  circulant  dont 
elle  modifie  le  plasma  au  point  d'entraver  l'évolution  nor- 
male de  la  coagulation.  Elle  intéresserait,  au  moins  dans  sa 
forme  profonde,  les  appareils  hématopoiétiques  dont  le 
fonctionnement  pourrait  être  compromis  au  point  de  donner 
naissance  à  un  syndrome  hématologique  rappelant  par  cer- 
tains de  ses  caractères  l'anémie  pernicieuse  progressive,  au 
cours  de  l'état  hémorragipare  dont  l'affection  peut  s'accom- 
pagner. 

Obs.  XXI.  —  Splénomégalie  primitive  d'origine  indéterminée  avec  hépa- 
tomégalie,  s* accompagnant  d'un  léger  état  hémorragipare  (épistaxis,  urines 
légèrement  sanguinolentes,  ecchymoses  rares).  État  stationnaire  malgré  les 
traitements  {arseniCt  rayons  X). 

Au  déhuty  hyperglohulie  légère  avec  éosinophilie.  Rapidement  anémie  à 
tendance  pernicieuse  aplastique,  Leucopénie.  Absence  de  rétraction  du  cail- 
lot avec  coagulation  plasmatique.  Absence  de  réaction  myéloide  normo^ 
blastique.  Apparition  tardive  de  rares  myélocytes  neutrophiles, 

I 

Le  nommé  Bern...,  Yves,  âgé  de  H  ans,  se  présente  à  la  consulta- 
tion de  rh6pitai  civil  de  Brest  le  21  décembre  1906  pour  oppression.il  est 
le  quatrième  de  six  enfants  dont  un  est  porteur  d'un  mal  de  Pott  dorso- 
lombaire.  Les  parents  sont  bien  portants,  mais  le  père  est  buveur. 
L'enfant  a  eu  la  rougeole  et  la  coqueluche  dans  sa  première  enfance. 
Il  eut  une  hernie  ombilicale  à  Tdge  de  iO  mois  et  un  prolapsus  rectal 
maintenant  guéris.  Il  aurait  été  âujet  aux  vers  dans  son  =  enfance  et 
jusque  dans  ces  derniers  temps,  il  urinait  au  lit.  Il  aurait  eu  une  fièvre 
typhoïde  à  Tàge  de  9  à  10  ans.  Depuis  son  plus  jeune  âge,  la  mère  a 
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remarqué  qu'il  était  souvent  oppressé  surtout  le  matin  et  qu'il  avait 
fréquemment  des  épistaxis.  De  très  bonne  heure  aussi,  la  face  était 
blême  et  bouffie.  Enfin  l'enfant  aurait  toujours  été  proportionnelle- 
ment plus  petit  que  ses  frères.  Depuis  environ  2  ans  il  était  employé 
dans  une  maison  de  commerce  où  il  faisait  les  gros  ouvrages  et  les 
courses  sans  trop  de  peine. 

État  actuel.  —  Sujet  de  stature  médiocre,  À  faciès  pâle  et  légèrement 
bouffi,  à  muqueuses  assez  bien  colorées.  Le  ventre  est  volumineux  et  il 
existe  une  oppression  marquée.  La  respiration  est  haletante  et  super- 
flcielle.  It  n'y  a  ni  cyanose  ni  subiclère.  Le  nombre  des  respirations  est 
de  33  à  la  minute.  La  poitrine  est  bombée  ;  il  n^existe  aucun  signe  pul- 
monaire, mais  des  souffles  anémiques  au  cœur.  Le  pouls  régulier  est 
à  75.  Il  n'y  a  pas  de  température  anormale.  On  constate  sur  le  niveau 
du  flanc  droit  une  circulation  anormale  représentée  par  un  lacis  vei- 
neux peu  marqué.  L'appétit  est  suffisant.  Depuis  quelque  temps  se 
produisent  fréquemment  la  nuit  des  épistaxis  d'abondance  médiocre 
d'un  sang  rouge.  Il  n'y  a  jamais  eu  d'autres  hémorragies.  Il  n'y  a  pas 
de  ptfklpM%  pas  d* ecchymoses.  L'abdomen  est  volumineux,  surtout 
daw  sa  moitié  supérieure.  La  palpation  décèle  dans  le  flanc  gauche  un 
organe  allongé  à  bord  tranchant  et  mobile,  présentant  une  incisure 
hiJaire  au-dessous  des  fausses  côtes.  Le  pôle  inférieur  arrive  jusqu^au 
contact  de  la  crête  iliaque  correspondante.  Cet  organe  mesure  22  cen- 
timètres de  hauteur  sur  15  de  large.  Il  est  lisse  et  sa  consistance  est 
rénitente.  C'est  la  rate.  Dans  le  flanc  droit,  le  foie  déborde  de  3  tra- 
vers de  doigt  et  mesure  12  centimètres  sur  la  ligne  axillaire  et  43  sur 
la  ligpe  mam^noaire..  Cat  organe  est  lui  aussi  lisse  et  uni,  de  con- 
sistance ferme,  ohfiMWiat  aux  mouvements  respiratoires  et  n'ayant 
contrscté  d'adfrérences  nulle  part.  IL  n'y  a  pas  d'ascite.  L'estomac  ne  cla- 
pote pas.  On  ne  constate  que  quelques  rares  ganglions  dans  la  région 
rétrocervicale.  Il  n'y  a  pas  d'altérations  de  la  bouche  ni  des  dents. 

L'enfant  fut  admis  à  l'hôpital  et  soumis  à  un  premier  traitement  par 
des  piqûres  d'arrhenal.  Le  5  janvier  4907,  il  existait  une  légère  amélio- 
ration probablement  due  au  repos,  mais  le  foie  et  la  rate  restaient 
volumineux.  La  circulation  veineuse  abdominale  restait  identique.  Les 
urines  qui  paraissaient  chargées  de  sang  contiennent  une  petite  pro- 
portion d'albumine.  Le  40  janvier  4907,  l'état  restait  le  même,  il  exis- 
tait de  la  poUakiurie  avec  polyurie  et  la  quantité  des  urines  variait 
entre  2  litres  et  2  litres  oOO.  Elles  étaient  encore  légèrement  rosées.  Le 
ventre  avait  l'aspect  du  ventre  des  batraciens,  mais  sans  renfermer 
.d*ascite.  Les  dimensions  de  la  rate  étaient  de  19'  centimètres  vertica- 
lement sur  16  transversalement.  Les  dimensions  du  foie  de  12  centi- 
mètres sur  la  ligne  axillaire.  Pas  de  ganglions.  Testicules  sains.  Pas 
d'œdème  des  jambes.  On  constatait  quelques  irrégularités  du  pouls 
qui  donnait  80  pulsations  à  la  minute.  Les  muqueuses  étaient  colorées 
sans  présenter  d^hémorragies.  La  mensuration  du  corps  au  niveau  des 
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dernières  fausses  côtes  était  de  70  centimètres.  Il  n'y  avait  rien  à 
Fanus.  Les  urines  renfermaient  toujours  une  petite  proportion  d'albu- 
mine. Le  45  janvier  4907  ,  il  y  a  eu  une  épistaxis  assez  abondante 
cette  nuit.  Les  urines  sont  toujours  abondantes  et  présentent  un  reflet 
rosé.  Le  sédiment  centrifugé  et  examiné  au  microscope  renferme  une 
petite  proportion  de  globules  rouges.  L*épreuve  de  Sabrazès  avec  Teau 
oyxgénée  est  faiblement  positive.  Le  volume  du  ventre  n'a  pas  dimi- 
nué :  il  est  surtout  distendu  dans  sa  moitié  supérieure,  et  le  flanc 
gauche  plus  volumineux  que  le  flanc  droit  fait  une  saillie  plus  marquée 
à  la  partie  inférieure.  Il  existe  une  ecchymose  légère  au  bras  gauche 
•et  une  à  la  cuisse  correspondante.  Il  n'y  a  pas  d'œdème  des  jambes. 
Pas  de  taches  de  purpura.  Les  réflexes  patellaires  sont  excités.  Le 
24  janvier  4907  :  on  cesse  les  piqûres  et  l'on  commence  un  traitement 
par  les  rayons  X  (D'  Ghuiton).  La  région  du  foie  et  de  la  rate  mise  à 
na,  on  fait  absorber  à  toute  cette  région  prise  une  première  fois 
d'avant  en  arrière,  puis  une  seconde  fois  d'arrière  en  avant,  la  quan- 
tité de  rayons  X  égale  à  5  unités  H.  Quinze  jours  après  une  nouvelle 
séance  est  faite  en  ne  faisant  absorber  à  la  môme  région  que  3  unités  H 
par  mesure  de  précaution.  La  quantité  de  rayons  X  correspondant  à  la 
S*  division  environ  du  radiochronomètre  de  Benoît. 

Le  ^/  février  4907,  —  Même  état,  il  n'y  a  toujours  pas  de  tempéra- 
ture. Le  poids  de  l'enfant,  qui  est  de  70  livres,  n'a  pas  varié  depuis  trois 
mois. 

Le  4  mars  4907,  —  L'état  est  sensiblement  analogue.  La  raté  mesure 
18  centimètres  de  haut,  sur  15  de  large.  Le  foie  mesure  12  centimètres 
sur  la  ligne  mamelonnaire.  Le  cœur  a  7  centimètres  de  large,  sur  9  de 
hauteur.  Il  existe  des  souffles  extracardiaques.  L'oppression  existe  tou- 
jours dans  les  mêmes  proportions.  On  ne  constate  toujours  pas  d'ascite, 
et  les  ganglions  n'ont  pas  augmenté  de  volume.  La  dernière  application 
des  rayons  X  remonte  à  dix  jours.  Depuis  deux  jours,  Tenfant  a  eu  des 
épistaxis  répétées,  mais  peu  abondantes.  La  quantité  d'uriae^  est  en 
légère  décroissance.  Elle  ne  dépasse  qu'exceptionnellement  2  litres  (le 
3  mars,  2'^S250),  et  se  maintient  d'ordinaire  entre  1  500  ce.  et  2  litres, 
plus  près  de  ce  dernier  chiffre.  Elles  sont  redevenues  jaunes,  et  l'albu- 
minurie a  disparu.  Les  selles  sont  bonnes.  Le  sujet  est  maintenu  en 
observation  à  l'hôpital.  Sa  taille  est  de  1*^,28. 

EXAMBN  COMPLET   DES    URINES,  DÛ  A   l'OBLIGEANCB  DE    M.    Le    BaLD.  —  Le 

28  janvier  4907.  —  Volume  :  2  litres.  Couleur  :  jaune.  Aspect  :  un  peu 
louche.  Dépôt  :  assez  abondant.  Odeur  :  un  peu  fétide.  Réaction  :  alca- 
line. Densité  :  1  013.  Matériaux  :  21  grammes  par  litre.  Résidu  minéral  : 

6  grammes  par  litre.  Résidu  organique  :  15  grammes  par  litige.  Dépôt  : 
phosphate  terreux;  cellules  épilhéliales  déformées.  Urée  :  9(^%50  par 
litre.  Acide  urique  :  0^^,23  |par  litre.  Chlorures  évalués   en   NaCl  : 

7  grammes  par  litre.  Phosphates  évalués  en  acide  phosphorique  anhydre  : 
1^%32  par  litre.  Élbuents  anormaux.  —  Sucre  :  Néant.  Albumine  :  Os',12 
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par  litre.  Pas  de  réaclion  des  pigments  biliaires.  Indicanurie  marquée. 
Pas  d'ùrobiline. 

EXAMENS  DU   SANG 

4.  Sang  pur  dans  la  cellule  a  higole.  —  26  décembre  4907. —  Héma- 
ties en  piles  pea  épaisses  et  en  amas  peu  importants  interceptant  des 
lacs  dans  lesquels  on  voit  une  quantité  de  globules  blancs  en  nombre 
supérieur  à  la  normale  ;  des  hématoblastes  assez  nombreux,  et  pas  de 
pseudo-parasites.  Pas  de  rétîculum,  mais  quelques  travëes  fibreuses  se 
voient  dans  la  préparation.. 

.    46  janvier  1907.  —  Hématies  en  piles  et  en  Ilots  épais  bien  colorés, 
interceptant  des  lacs  et  des  mers  plasmatiques  dans  lesquels  on  trouve 
surtout  des  hématoblastes  et  un  nombre  restreint  de  globules  blancs^ 
Pas  de  réticulum. 

44  février  4907.  —  Même  aspect,  avec  un  peu  d'hématoblastes  et.très 
peu  de  globules  blancs.  Pas  de  réticulum.  Pas  de  pseudo-parasites. 

4  mars  4907.  —  Hématies  assez  colorées  en  piles  et  en  Ilots  épais 
interceptant  des  lacs  dans  lesquels  on  trouve  peu  de .  leucocytes,  mais 
un  assez  grand  nombre  d*hématoblastes.jAprès  une  heure,  quelques 
filaments  grêles  se  sont  réunis  pour  ébaucher  un  réticulum,  qui  reste, 
incomplet.  Pas  de  pseudo-parasite^; 

2.  Numération.  —  Par  millimètre  cube  de  sang. 

26  décembre  1900.  16  janvier  1907.  Il  févr.  1907.           4  mars  1007. 

N  =  5 130500  4234000  4433000  2066400 

R  =  2595075  2216  306  2216306  2170382 

G=:             0,57  0,51                    0,49                    1.33jRn  =  0 

B  r=       9  424  2  480                  5  270                  2  666 

H=:    176  700  119950               116  250               210.800 

■ 

!•'•  Examen.  —  Hématoblastes  peu  nombreux,  pour  la  plupart  gros,  ' 
immobiles. 

2«  Examen.  —  Hématoblastes' rares,  en  général  volumineux,  immo-' 
biles. 

3''  Examen.  —  Hématoblastes  gros  et  rares,  peu  mobiles. 

4»  Examen.  —  Hématoblastes  pour  la  plupart  gros,  peu  mobiles. 

3.  Coagulation.  —  26  décembre  4906.  —  Le  sang  rose  s'écoule  faci- 
lement. En  cinq  minutes,  une  grande  éprouvette  de  3  ce.  est  prise.  En 
deux  ou  trois  minutes,  le  sang  se  divise  en  deux  parties,  et  après  un 
quart  d'heure,  lamasse  présente  une  portion  inférieure  occupant  les  4/5 
du  contenu  de  Téprouvette,  d'un  rose  pâle.  Une  supérieure  est  formée 
par  une  couenne  translucide  et  presque  transparente.  Après  sept  heures, 
l'état  n'a  pas  varié.  Après  vingt-quatre  heures,  il  a  transsudé  une  goutte 
de' sérum  clàirë  et  dépourvue  de  pigment  à  la  partie  supérieure  du. 
caillot,  dont  la'  Couenne  a  diminué  d'épaisseur.  Le  caillot  rose  n'a  pas 
changé.  *  ' 
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46  janvier  4907,  —  Prise  et  coagulation  en  cinq  minutes.  Très  rapi- 
dement, au  bout  d'un  quart  d'heure,  la  masse  se  sépare  en  deux  parties  : 
une  supérieure,  de  2  à  3  millimètres,  translucide  et  liquide.  Après  une 
heure  et  demie,  la  portion  translucide  deyieut  plus  compacte.  Môme 
état  après  vingt-quatre  heures. 

4  4  février  4907.  —  Prise  et  coagulation  en  dix  minutes.  Le  caillot 
est  rouge.  La  partie  supérieure  reste  tremblotante  comme  une  gelée 
pendant  environ  vingt  minutes.  Il  ne  se  produit  pas  de  séparation.  Le 
caillot  est  examiné  après  quatorze  jours  ;  il  était  conservé  à  Tabri  du 
contact  de  l'air,  l'éprouvette  bouchée  par  un  bouchon  de  verre  collé  par 
une  goutte  de  sang.  Il  est  resté  rouge  foncé,  et  n'est  que  peu  diffluent. 

4  mars  4907,  —  Prise  et  coagulation  en  cinq  minutes.  Coagulation 
rouge  foncé.  Pas  de  séparation. 

4.  Numération  db  lrccocytes. 

26  déo.  1906.     16  jany.  1907.     11  fév.  1907.     4  mars  1907. 
Sar  300.  Sar  300.  Sur  300.  Sar  300. 

p.  100.  p.  100.  p.  100.  p.  100. 

PohTieutro 53,33  56,66  52,66  52,33 

é'osino 8,33  4,66  2,66  5,66 

Lymphocytes 34,66  35,66  40,33  40,66 

Mono  clairs 2,33  \  3,33  2,33 

Mastzellen 0,66  0,66  0,00  0,66 

Formes  de  transition.  0,66  0,66  0,66  0,66 
Myélocytes  : 

neutre 0,33  0,66 

éosino 0,00  0,00 

La  leucopénie  explique  pourquoi  on  n'a  pu  faire  la  numération  que 
sur  un  nombre  relativement  minime  de  leucocytes. 

5.  Examen  du  sang  sec  coloré  sur  lames.  —  Fixation  :  Dominici. 
Lenoble.  Acide  osmique  à  1/50. 

Coloration.  —  Triacide.  Éosine,  méthylen-bleu  ;  hémoglobine  d'Ehr- 
lich,  violet  de  méthyle. 

Les  hématies  sont  remarquables  par  leur  inégalité  de  volume,  sans 
qu'il  existe  de  poikilocytose.  Pas  de  polychromatophilie.  Coloration 
franche.  Pas  d'hématies  nucléées.  Très  peu  d'hématoblastes,  qui  sont 
gros.  Pas  de  globules  géants.  Leucocytes  très  rares,  avec  prédominance 
des  polynucléaires  à  grains  serrés  bien  colorés.  On  trouve  uu  très 
grand  nombre  d'éosinophiles.  Les  lymphocytes  sont  aussi  nombreux 
que  chez  les  enfants  plus  jeunes;  il  n'existe  qu'un  très  petit  nombre  de 
la  variété  d'Hayem.  On  ne  constate  que  de  rares  mononucléaires  clairs, 
un  nombre  peu  élevé  de  mastzellen,  et  un  très  petit  nombre  de  formes 
de  transition.  Pas  de  myélocytes. 

46  janvier  4907,  —  Mêmes  fixations.  Mômes  colorations;  en  plus, . 
coloration  au  bleu  de  Unna.  Même  aspect,  avec  moins  d'éosinophiles.  ^ 

4  4  février  4907,  —  Hématies,  de  calibre  égal,  bien  colorées.  Pas  de 
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l'ormes  anormales.  On  ne  trouve  que  difficilement  les  hématoblastes. 
Pas  de  polychromatophilie.  Lymphocytose,  polynucléose  neutrophile, 
à  grains  serrés.  Diminution  du  nombre  des  éosinophiles.  On  trouve 
quelques  cellules  blanches  neutrophiles  mononucléées. 

4  mars  1907.  —  L'aspect  est  sensiblement  le  même  qu'au  précédent 
examen. 

6  avril  4901.  —  Depuis  son  dernier  examen,  le  sujet  prend,  par  jour, 
4  grammes  de  chlorure  de  calcium,  et  10  gouttes  de  liqueur  de  Fowler. 
L'état  reste  sensiblement  le  même,  mais  la  figure  se  recouvre  d'une 
sorte  de  masque  pigmenté  interrompu  par  des  taches  blanches  de  vili- 
ligo.  Le  foie  a  diminué,  et  ne  mesure  plus  que  deux  travers  de  doigt. 
La  rate,  mesurée  depuis  le  mamelon,  a  24  centimètres  de  hauteur.  Il 
n'y  a  pas  d'oedème,  pas  de  troubles  nerveux.  Les  épislaxis  ont  disparu, 
et  les  urines  ne  renferment  plus  de  sang  ;  leur  taux  ne  s'élève  plus  qu*à 
12  ou  45  ce.  L'albuminurie  a  pris  fin.  L'épreuve  du  sucre  est  restée, 
négative. 

ExAMEff  DU  SANG  le  4  avrll  4907.  —  1.  Sang  pur  :  Hématies  assez 
bien  colorées,  en  petites  piles  et  en  petits  Ilots,  dans  lesquels  on  trouve 
un  nombre  restreint  d'hématoblastes  ayant  peu  de  tendance  à  se  mettre 
en  amas,  et  un  nombre  infime  de  globules  blancs.  Pas  de  réticulum. 
Pas  de  pseudo-parasites.  Hématies  égales. 

2.  Numération.  —  Par  millimètre  cube  de  sang. 

N=:2256000  R=r29b:i07j  G=:l,3  8  =  1348 

H  =  158  950  Rn  =  0. 

Hématoblastes  de  tout  calibre,  souvent  gros,  peu  mobiles. 

3.  Coagulation.  —  Coagulum  rouge  franc.  Prise  et  coagulation  en 
huit  minutes.  Pas  de  séparation. 

4.  Numération  des  blancs.  —  Sur  300. 

p.  100. 

Polyneutro 36 

éosino 8 

Lymphocytes 51,66 

Mono  clairs 3 

Mastzellen 0,66 

Formes  de  transition 0,33 

Myélocytes  : 

neutro 0,33 

éosino 0 

6.  Sang  coloré  sur  lames.  —  Mêmes  fixations.  Mêmes  colorations. 
Anisocytose.  Léger  degré  de  poïkilocytose,  avec  globules  rouges  pous- 
sant des  prolongements,  ou  étirés  sous  forme  bacillaire  (pseudo-para- 
sites) ;  cette  dernière  forme  rare.  Pas  de  globules  rouges  à  noyau.  Pas 
d'iiématoblastes.  Leucopénie  extrême.  Diminution  de  tous  les  éléments 


LKS  RÉACTIONS  SANGUINBS   DANS  LES  ANÉMIES.  115 

de  la  série  blanche,  avec  lymphocjtose  prédominaate.  Encore,  à  titre 

exceptionnel,  quelques  myélocytes  neutrophiles.  Polychromalophilie  \ 

légère.  \ 

'I 

Obs.  XXII.  —  Splénomégalie  avec  hépatomégalie  par  mauvaise  alimen- 
tation du  premier  dge,  Guérison  par  le  régime. 

Absence  de  séparation  du  caillot  par  viciation  du  milieu  sanguin. 
Absence  d^altération  des  éléments  figurés. 

Jull...  Joseph,  âgé  de  3  ans,  se  présente  à  la  consultation  de  Thôpital 
civil  en  avril  1905.  Son  père,  âgé  de  35  ans,  ouvrier  au  port,  est  bien 
portant,  nie  toute  syphilis.  A  une  sœur  muette.  Souffre  d'ichthyose 
congénitale  surtout  en  hiver.  La  mère  de  l'enfant  est  morte  i)  y  a 
un  an,  était  bien  portante,  mais  buvait  beaucoup,  même  en  nourrissant 
son  enfant.  Morte  de  la  variole.  L*enfant  a  été  nourri  au  sein  14  mois, 
puis  par  sa  grand'mère  qui  lui  donnait  une  nourriture  quelconque  et 
grossière  ;  aussi  de  bonne  heure  Tenfant  eut  un  gros  ventre.  Il  a  marché 
tard,  à  15  ou  18  mois,  lorsqu'on  le  mettait  par  terre,  les  jambes  fléchis- 
saient sous  lui,  et  il  pleurait  lorsque,  avant  Tâge  de  2  ans,  on  voulait  le 
faire  marcher.  Pendant  huit  mois,  après  le  sevrage,  Tenfant  eut  comme 
nourriture  de  la  soupe,  du  café,  de  la  viande.  En  outre,  tous  les  matins, 
le  père  lui  faisait  boire  un  peu  d'eau-de-vie.  11  se  remaria  et  sa  nou- 
velle femme  réforma  ce  régime.  Indépendamment  de  l'enfant,  il  y  a  eu 
un  garçon  de  10  ans  bien  portant;  une  fille  de  18  mois  morte  d'acci- 
dents cérébraux,  suite  de  petite  vérole  ;  une  fausse  couche  ;  une  fille 
morte  de  méningite  ;  l'enfant;  une  fausse  couche  au  cours  de  la  variole 
qui  emporta  la  malade. 

État  actuel,  —  Assez  bel  enfant,  mais  le  ventre  est  proéminent  et 
ballonné.  Dentition  régulière,  rien  dans  la  poitrine.  Quelques  ganglions 
dans  les  lieux  d'élection.  Il  existe  un  double  genu  valgum  assez  pro- 
noncé. On  sent  nettement  le  foie  qui  déborde  les  fausses  côtes  de  3  tra- 
vers de  doigt.  La  rate,  facilement  accessible  par  son  bord  antérieur 
tranchant,  déborde  de  2  travers  de  doigts.  Le  reste  du  ventre  est  souple. 
Pas  de  circulation  veineuse  supplémentaire.  Les  selles  sont  dures  et 
s'accompagnent  de  douleurs  de  ventre.  Il  n'y  a  rien  dans  les  urines 
claires.  Pas  d'altérations  cutanées.  L'enfant  fut  soumis  à  un  régime 
sévère,  on  lui  fit  prendre  une  petite  quantité  d'acide  chlorhydrique  et 
des  bains  salés.  Rapidement  il  s'améliora.  Cependant,  le  27  mai  1905, 
le  foie  et  la  rate  restaient  gros,  mais  le  poids  de  l'enfant  avait  augmenté 
de  23  à  25  livres.  L'appétit,  le  sommeil  et  les  di^'estions  s'accomplis- 
saient normalement.  Le  5  septembre  1905,  l'amélioration  était  consi- 
dérable, on  ne  sentait  plus  que  diflicilemeut  la  rate,  et  le  foie  ne 
débordait  plus  que  de  2  travers  de  doigt.  L'enfant,  assez  pâle  aux  pré- 
cédents examens,  se  recolorait.  Il  n'a  jamais  eu  de  fièvre.  Il  eut  la 
coqueluche  qu'il  supporta  bien.  Depuis,  il  fut  perdu  de  vue. 
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Examen  du  sang,  le  5  avril  4905. 

1.  Coagulation.  —  Le  sang  s'écoule  facilement,  il  est  rose.  La  petite 
éprouvette  est  remplie  et  le  sang  se  coagule  en  5  minutes.  Le  caillot  est 
ronge  franc.  Il  n'y  a  pas  eu  de  séparation. 

2.  Sang  pur.  —  Hématies  en  piles  épaisses  et  en  îlots  bien  colorés, 
on  trouve  une  abondance  exagérée  de  globules  blancs  et  un  nombre 
considérable  d'hématoblastes.  Pas  de  réticulum. 

3.  Numération.  —  Par  millimètre  cube  du  sang. 

N  =  5642000  R=:  3  693  843  G  =  0,65 

B=:  13  370  H  =239  250. 

Hématoblastes  mobiles,  quelques-uns  très  gros. 

4.  Numération  des  blancs.  —  Sur  800. 

p.  100. 

Polyneutro 53,37 

éosino 8 

Lymphocytes 27,62 

Mono  clairs 10,12 

Mastzellen 0,12 

Myélocytes  : 

neutre 0,37 

éosino 0,50 

5.  Examen  du  sang  sec  coloré  sur  lames.  —  Hématies  bien  colorées 
de  volume  sensiblement  égal.  Pas  de  globules  rouges  à  noyau.  Héma- 
toblastes assez  abondants.  Les  leucocytes  appartiennent  surtout  à  la 
variété  des  neutrophiles  polynucléés,  mais  le  nombre  des  éosinopbiles 
est  exagéré.  On  constate  une  proportion  assez  élevée  de  lymphocytes 
et  quelques  myélocytes  qui  paraissent  appartenir  surtout  aux  variétés 
de  transition. 

VI.  —  l'infection  tuberculeuse 

j^  Le  plus  grand  nombre  des  cas  de  tuberculose  in- 
fantile que  nous  avons  exaniinos  étaient  remarquables  par 
le  développement  du  foie  et  de  la  rate  qui  dépassaient  nota- 
blement les  limites  normales.  Dans  un  seul  fait  suivi  d'au- 
topsie, les  organes  ne  débordaient  pas  les  fausses  côtes  et  il 
semble  bien  que  la  bacillose  se  soit  greffée  sur  une  affec- 
tion rénale  ancienne,  elle-même  consécutive  à  des  lésions 
profondes  de  la  peau.  Dans  les  autres  observations,  la  tuber- 
culose se  développe  chez  des  sujets  affaiblis  par  des  affec- 
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lions  antérieures,  soumis  à  la  mauvaise  alimentation  et  à 
l'hygiène  défectueuse  des   classes  pauvres.  Trois  fois  sur 
quatre  nous  avons  observé  un  nombre  d'hématies  égal  ou 
légèrement  supérieur  à  la  normale.  Une  seule  fois  (obs.  26) 
le  chiffre  des  globules  rouges  était  tombé  k  3.000.000.  Dans 
tous,  la  valeur  globulaire  était  médiocre   et  n'atteignait 
qu'exceptionnellement  la  moitié  du  chiiïre  ordinaire.  On  ne 
constatait  pas  d'altérations  profondes  de  ces  éléments    et 
surtout  il  n'y  avait  pas  de  poïkilocytose.  Nous  avons  tou- 
jours retrouvé  une  certaine  quantité  de  globules  rouges  à 
noyau  appartenant  à  la  variété  moyenne.  Dans  un  seul  exa- 
men il  est  spécifié  qu'un  de  ces  noyaux  était  double.  Il  est 
bien  évident  que  cette  réaction  normoblastique  était  due  sru 
développement  exagéré  du  foie  et  de  la  rate,  dont  l'hyper- 
trophie traduisait  la  transformation  myéloïde.  Malheureuse- 
ment nous  n'avons  pu  observer  ces  sujets  que  pendant  un 
court  espace  de  temps,  et  bien  que  la  plupart  de  ces  cas  se 
soient  terminés  par  la  mort,  il  nous  a  été  impossible  de  pra- 
tiquer l'examen  d'appareils  hématopoiétiques.  Toutefois  dans 
l'observation  24,  nous  avons  vu  apparaître  la  réaction  nor- 
moblastique jusque-là  absente  en  même  temps  que  le  foie 
et  la  rate  subissaient  une  notable  augmentation  de  volume. 
Il  nous  parait  impossible  de  ne  pas  établir  une  relation  entre 
le  développement  parallèle  des  signes  cliniques  et  l'appari- 
tion des  hématies  nucléées,  d'autant  plus  qu'en  même  temps 
s'établissait  une  polyglobulie  relative  qu*on  ne  peut  mettre 
sur  le  compte  de  selles  abondantes  ou  de  sueurs  profuses 
qui  manquaient  absolument.  On  doit  nécessairement  consi- 
dérer la  présence  de  globules  rouges    nucléés    comme  un 
effort  de  l'organisme  dans  la  lutte  entreprise  contre  le  ba- 
cille de  Koch,  mais  cet  effort  est  aberrant,  médiocre  et  sté- 
rile. 

Dans  presque  tous  ces  cas  (sauf  dans  l'observation  26), 
le  nombre  des  hématoblastes  a  été  trouvé  normal  ou  supé- 
rieur à  la  normale.  On  sait  que  M.  Cadet  a  fixé  le  chiffre  de 
ces  éléments  en  moyenne  à  171 .000  chez  l'enfant  Mis  se  sont 

1.  Cité  par  Haye»,  ^e  sang,  p.  178. 
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trouvés  parfoift  notablement  augmentés  (527.000  éléments). 
Ils  ne  nous  ont  pas  paru  morphologiquement  modiiiés  ni 
dans  le  sang  pur  ni  sur  les  plaques  colorées.  Parallèlement 
les  phénomènes  de  la  coagulation  n'ont  pas  généralement 
subi  de  modifications  particulières  :  une  seule  fois  la  réac- 
tion du  sérum  était  neutre  (obs.  24).  Dans  le  même  fait, 
au  deuxième  examen,  la  séparation  ne  s'est  pas  produite 
sans  que  l'on  puisse  mettre  cette  anomalie  sur  le  compte  de 
la  diminution  des  hématoblastes. 

Dans  tous  les  cas,  nous  avons  constaté  une  légère  leuco- 
cytose  ne  dépassant  pas  20.000  globules  blancs.  Le  plus 
souvent  la  polynucléose  était  prédominante.  Toutefois  nous 
avons  trouvé  dans  l'observation  28  une  lymphocytose  mani- 
feste. Toujours  le  nombre  des  éosinophiles  est  demeuré  très 
inférieur  au  chiffre  constaté  d'ordinaire  chez  l'enfant.  Tou- 
jours nous  avons  trouvé  une  certaine  proportion  de  myélo- 
cytes,  neutrophiles,  exceptionnellement  éosinophiles,  jamais 
basophiles.  Nous  n'avons  pas  vu  de  cellules  d'irritation  de 
Ttirck.  Les  autres  éléments  de  la  série  blanche  n'avaient 
pas  subi  de  modifications  dans  leur  nombre. 

En  définitive,  polyglobulie  légère  avec  augmentation  du 
nombre  des  hématoblastes;  leucocytose  avec  polynucléose 
et  rarement  lymphocytose;  réaction  myéloïde  partout  à  la 
fois  sur  les  cellules  rouges  et  blanches  ;  coagulation  nor- 
male :  tels  sont  résumés  les  caractères  de  la  formule  héma- 
tologique des  quatre  premiers  cas  que  nous  avons  exami- 
nés. Il  est  à  remarquer  que  la  lymphocytose  s'est  produite 
chez  un  sujet  présentant  les  signes  physiques  de  la  broncho- 
pneumonie  massive.  Chez  cet  enfant,  le  sang  pur  renfer- 
mait un  réticulum  à  fibrilles  volumineuses  et  rapprochées, 
caractéristique  de  l'état  phlegmasique  franc,  tandis  que, 
dans  les  autres  cas  le  réticulum  était  absent  ou  présentait  les 
caractères  de  l'état  phlegmasique  atténué  ou  des  inflamma- 
tions bâtardes.  Ce  fait  est  à  rapprocher  de  la  mononucléose 
observée  dans  la  tuberculose  aiguë  granulique  généralisée 
et  dans  la  granulie  expérimentale  déterminée  chez  le  chien 
et  le  lapin*.  Le  professeur  Hayem  dit  de  même  (p. 925)  que 

1.  Weill  et  Clerc,  p.  80. 
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les  modifications  phlegmasiques  du  sang  sont  en  rapport 
avec  l'étendue  et  la  nature  des  exsudats  inflammatoires. 
C'est  pourquoi  la  granulie  provoque  une  réaction  inflamma- 
toire assez  manifeste  pour  que  le  sang  devienne  plus  ou 
moins  nettement  phlegmasique. 

D'une  façon  générale,  la  tuberculose  entraine  une  déglo- 
bulisation  manifeste.  Dans  ces  cas,  il  est  très  probable, 
comme  le  pense  le  professeur  Hayem,  qu41  y  a  ralentis- 
sement dans  la  formation  des  éléments.  Il  faut  tenir  compte 
encore  que,  dans  ces  cas,  la  masse  totale  du  sang  diminue. 
Enfin  la  déglobulisation  est  variable  avec  la  forme  observée. 

Tous  les  savants  qui,  depuis  le  professeur  Hayem,  ont 
poursuivi  les  mômes  études  ont  également  insisté  sur  la 
quantité  relativement  considérable  de  globules  rouges  con- 
tenus dans  le  sang,  formant  un  contraste  avec  la  pâleur  et 
Témaciation  des  sujets  (Da  Costa,  Laache,  Van  Noorden,etc.) 
même  dans  la  tuberculose  pulmonaire.  Les  recherches  de 
Grawitz,  Déhïo,  Ewing  (Labbé  et  Bezançon,  p.  372  et  sq., 
p.  380  et  sq.)  sembleraient  indiquer  que  l'anémie  est  très 
fréquente,  au  début  de  TatTection.  Plus  tard,  à  moins  de 
fièvre  hectique,  le  chiffre  globulaire  serait  sensiblement 
normal,  ce  qu'il  faut  attribuer  à  la  concentration  du  sang, 
placée  sous  la  dépendance  de  facteurs  multiples  :  la  tuber- 
culose ou  les  extraits  de  produits  tuberculeux  amenant  cette 
concentration  comme  Grawitz  l'a  reproduite  dans  ses  expé- 
riences. Enfin,  la  dyspnée  expliquerait  la  tendance  h  Thyper- 
globulie.  Du  reste,  la  diminution  totale  de  la  masse  du  sang 
constitue,  chez  les  tuberculeux,  une  anémie  réelle,  comme 
l'indiquent  très  nettement  MM.  Bezançon  et  Labbé.  Enfin,  à 
la  période  avancée,  les  tuberculeux  avec  fièvre  hectique 
deviennent  anémiques  :  la  destruction  des  globules  est  due 
alors  à  la  septicémie.  Les  hématies  nucléées  sont  très  rares, 
même  dans  les  anémies  profondes,  alors  qu'il  y  a  de  la 
poYkilocytose  ou  que  le  chiffre  des  globules  rouges  tombe 
au-dessous  de  2000000  ou  même  après  des  hémorragies 
(Cabot). 

C'est  l'hyperleucocytose  que  l'on  a  signalée  d'ordinaire  au 
cours  de  cette  affection.  Encore  serait-elle  variable  d'après 
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Holmes  suivant  le  degré  de  Tinfection  tuberculeuse  et  le 
pouvoir  réactionnel  de  Tindividu.  Du  reste,  les  chiffres 
trouvés  seraient  différents  d'après  la  période  considérée,  la 
lièvre  et  les  complications,  surtout  les  infections  secondaires, 
Au  début,  on  pourrait  observer  tantôt  de  la  polynucléose, 
tantôt  de  la  mononucléose  (Bezançon  et  Labbé)  et  même 
une  notable  éosinophilie.  A  la  troisième  période  surtout,  la 
polynucléose  est  prédominante  avec  absence  ou  rareté  des 
éosinophiles  (Appelbaum).  11  en  est  ainsi  surtout  à  la  période 
suppurative,  les  cavernes  anciennes  pouvant  être  accom- 
pagnées de  leucocytose  normale. 

D'après  M.  Labbé',  il  faut  distinguer  dans  la  tuberculose 
chronique  trois  formes  principales  d'anémie  en  se  fondant 
sur  l'examen  hématimétrique,  la  pression  vasculaire  et  la 
coloration  des  téguments  :  1°  L'anémie  avec  ochrodermie  est 
le  type  le  plus  commun  chez  les  tuberculeux  fébriles.  La 
pâleur  de  la  peau  est  en  rapport  avec  l'abaissement  du 
nombre  des  hématies  et  de  la  quantité  d'hémoglobine,  la 
diminution  de  la  valeur  globulaire  et  la  faiblesse  de  la  ten- 
sion artérielle.  Cette  anémie  est  due  à  la  fois  à  la  diminution 
de  la  masse  sanguine  et  à  la  destruction  globulaire;  2^  L'ané- 
mie sans  ochrodermie  qui  se  voit  chez  les  tuberculeux  apy- 
rétiques;  la  masse  sanguine  n*est  pas  diminuée  et  la  des- 
truction globulaire  est  minime;  3"  L'ochrodermie  sans 
anémie  est  rare  :  il  y  a  oligémie  avec  composition  normale 
du  sang. 

Comme  on  peut  s'en  rendre  compte,  nos  recherches  dif- 
fèrent sensiblement  de  celles  de  nos  devanciers.  En  particu- 
lier l'apparition  de  normoblastes  et  de  myélocytes  qu*ils 
n'ont  jamais  constatée  est  constante  dans  nos  observations. 
On  ne  peut  considérer  cette  réaction  que  comme  la  consé- 
quence des  signes  cliniques  surajoutés  au  tableau  de  la 
tuberculose  pulmonaire  banale  :  l'hypertrophie  du  foie  et 
de  la  rate.  Dans  ces  cas,  la  formule  hématologique  a  été 
modifiée  par  la  mise  en  activité  et  la  transformation  myé- 
loïde  de  ces  appareils.  Il  est  vraisemblable  en  effet  que  dans 

1.  Soc.  fnéd,  des  Hôpitaux^  29  juin  1906. 
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la  tuberculose^  la  moelle  osseuse  à  l'état  d'activité  est 
impuissante  à  elle  seule  à  provoquer  Tapparition  des  cellules 
anormales  dans  la  circulation.  Ce  n'est  que  lorsque  la  trans- 
formation myéloïde  se  généralise  dans  les  centres  du  foie 
et  de  la  rate,  ordinairement  embryonnaires,  que  les  normo- 
blastes  et  les  myélocytes  sont  déversés  dans  le  sang  péri- 
phérique. Si  nous  n'apportons  pas  une  preuve  histologique 
directe  de  cette  conception,  nous  allons  en  trouver  une 
démonstration  évidente  dans  l'observation  XXVIII,  où  le 
volume  du  foie  et  de  la  rate  ne  dépassait  pas  les  limites  nor- 
males. Dans  ce  cas,  nous  n'avons  pu  retrouver  dans  le  sang 
des  capillaires  aucun  élément  de  la  moelle  osseuse.  Ainsi 
donc,  sous  Vinfltience  dtm  processus  splénique  et  hépatique, 
la  tuberculose  infantile  peut  jusqu'à  un  certain  point  revêtir 
hématologiquement  l aspect  des  états  pseudo-leucémiques. 

B.  —  Bien  différente  a  été  l'observation  suivante  (XXVII) 
ou,  malgré  l'identité  des  signes  cliniques,  en  particulier 
l'hypertrophie  du  foie  et  de  la  rate,  les  réactions  sanguines 
se  distinguent  par  certains  points  de  ce  que  nous  avons  vu 
jusqu'à  présent.  Il  s'agit  d'un  complexus  morbide  résultant 
de  l'association  d'une  anémie  marquée  avec  des  phénomènes 
de  cirrhose  à  prédominance  hépatique.  Nous  nous  trouvons 
en  présence  d'un  syndrome  mixte  paratuberculeux,  car  s'il 
n'existe  dans  aucun  appareil  de  signes  de  tuberculose,  le 
sujet  est  de  souche  nettement  bacillaire  au  moins  du  côté 
maternel.  L'affection  actuelle  se  distingue  nettement  de  la 
cirrhose  hypertrophique  hypersplénomégalique  de  Gilbert 
et  Foumier  par  sa  physionomie  clinique  moins  accentuée 
et  surtout  l'absence  de  pigments  biliaires  dans  les  urines  et 
dans  le  sérum  où  ne  se  rencontrent  que  des  pigments  mo- 
difiés. 

Elle  fait  au  contraire  partie  de  ce  vaste  cadre  des  cir- 
rhoses déterminées  par  les  poisons  tuberculeux  dont  la 
connaissance  est  relativement  récente  et  dont  on  trouvera 
l'historique  dans  l'excellent  travail  de  M.  Gaugerot*.  Mais  ce 

1.  Gauoerot,  Retme  de  la  tuberculose^  décembre  1906  et  février  1907. 
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qui  nous  intéresse  plus  particulièrement  au  point  de  vue 
que  nous  nous  sommes  fixé,  c'est  la  possibilité  d'arriver  à 
ce  diagnostic  par  l'étude  détaillée  du  sang.  Â  côté  des  signes 
de  l'anémie  banale  décelés  dans  la  cellule  à  rigole,  révélés 
par  les  altérations  globulaires  mises  en  évidence  sur  les 
lames  colorées,  il  existait  une  leucocytose  plus  accentuée 
que  dans  aucun  des  cas  précédents*,  et  conforme  à  ce  qu'ont 
observé  Hanot  et  Meunier,  Lukachewitch  et  Auché.  Le  sérum 
était  légèrement  verdâtre,  mais  bien  qu'il  fût  dépourvu  de 
pigments  biliaires  légitimes,  il  prenait  sous  l'influence  de 
l'acide  nitrique  la  coloration  de  l'hémaphéine.  D'autre  part, 
nous  avons  assisté  à  Téclosion  d'une  réaction  m yéloïde  totale, 
évoluant  pour  son  propre  compte.  L'infection  tuberculeuse 
avait  ici  une  double  action  :  elle  exerçait  son  influence 
sclérosante  spéciale  sur  le  foie  (Auclair);  elle  provoquait 
l'apparition  dans  le  sang  de  cellules  dont  la  présence  est 
l'indice  de  la  reviviscence  anormale  des  centres  myéloïdes.  En 
définitive  et  en  dehors  du  contrôle  anatomique,  l'examen 
du  sang  peut  permettre,  au  cours  des  infections  tubercu- 
leuses s'accompagnant  d'un  notable  développement  du  foie 
et  de  la  rate,  de  distinguer  les  états  cirrhotiques  des  syn- 
dromes pseudo-leucémiques  purs  dont  l'évolution  se  can- 
tonne dans  l'un  et  l'autre  de  ces  viscères. 

C.  —  II  nous  reste  à  parler  de  l'observation  XXVIII,  dont 
le  tableau  clinique  a  passé  par  deux  phases  successives. 
Dans  la  première,  l'enfant,  considérée  à  tort  comme  une 
syphilitique,  présentait  surtout,  avec  un  mauvais  état  général, 
une  albuminurie  assez  intense,  qui  disparut  avec  le  régime 
lacté  et  un  régime  approprié.  Plus  tard,  l'affection  évolua 
dans  le  sens  d'une  tuberculose  pulmonaire  rapidement 
mortelle.  Nous  avons  pu  l'étudier  à  une  année  de  distance. 
Dans  la  première  période,  l'anémie  intéressait  surtout  la 
richesse  en  hémoglobine,  fortement  diminuée  dans  le 
deuxième  examen.  Cet  état  se  traduisait  par  une  décolora- 

1.  Nous  exceptons  robservation  de  Pasteur  où  l'examen  du  sang  fut  pra- 
tiqué au  cours  d'une  poussée  de  bronchopneumonie  terminale  ayant  déter- 
miné l'état  phlegmasique  franc. 
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tion  du  centre  des  éléments,  dont  le  pourtour  seul  avait 
pris  les  matières  tinctoriales.  11  existait  un  grand  nombre 
d'hématoblastes  parfois  très  gros,  normaux  par  ailleurs.  La 
coogulation  était  normale,  avec  transsudation  d*un  sérum 
lactescent  dont  les  caractères  n'ont  pas  été  étudiés.  On 
constatait  enfin  une  légère  leucocytose,  avec  polynucléose, 
éosinophilie  notable,  même  pour  un  enfant,  et  quelques 
myélocytes  surtout  neutrophiles,  mais  aussi  basophiles  et 
éosinophiles.  La  réaction  normoblastique  de  Dominici  a  tou- 
jours fait  défaut.  Il  existait  enfin,  dans  le  sang  pur,  un  réti- 
culum  fin,  comme  le  professeur  Hayem  en  a  signalé  dans 
certains  cas  de  néphrite  parenchymateuse  subaiguë  ou  chro- 
nique. {Le  Sang,  p.  937.)  Le  sang  prend  donc  les  caractères 
que  cet  auteur  a  rattachés  à  Fétat  cachectique,  avec  déglo- 
bulisation  peu  accentuée,  et  augmentation  du  nombre  des 
hématoblastes.  «  Cette  augmentation  habituelle,  considé- 
rable dans  certains  cas,  ne  peut  s'expliquer,  en  effet,  que 
par  un  ralentissement  dans  la  transformation  de  ces  cor- 
puscules en  hématies.  » 

C'est  à  Pieraccini  que  Ton  doit  les  travaux  les  plus  inté- 
ressants sur  l'état  du  sang  dans  le^  néphrites*.  Il  n'a  trouvé 
que  peu  de  modifications  dans  les  hématies  et  le  taux  de 
l'hémoglobine,  à  moins  que  l'action  anémiante  de  la  maladie 
causale  elle-même  ne  se  fasse  sentir;  les  hématoblastes  ne 
seraient  pas  modifiés  de  nombre  ;  le  chiffre  des  leucocytes  est 
sous  la  dépendance  de  l'infection  génératrice  de  la  néphrite  ; 
les  polynucléaires  et  les  lymphocytes  restent  dans  leurs 
rapports  normaux.  Seules,  les  variations  numériques  des 
éosinophiles  ont  une  importance  primordiale.  Leur  nombre 
est  inversement  proportionnel  au  degré  de  la  toxémic  rénale. 
Dans  les  cas  d'intoxication  grave,  les  éosinophiles  disparais- 
sent complètement.  Si  la  toxémie  diminue,  lès  éosinophiles 
reparaissent.  Il  résulte  de  ces  recherches  des  éléments  de 
pronostic  dont  l'importance  se  double  de  ce  fait  que  le  signe 
de  Pieracoini  peut  servir  à  un  diagnostic  différentiel  avec 
les  affections  cardiaques  à  la  période  de  non-compensation. 

1.  Pieraccini,  Morphologie  du  sang  dans  les  néphrites,  Florence,  1907. 
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Dans  ce  dernier  cas,  les  éosinophiles  ne  seraient  pas  modi- 
fiés de  nombre,  ils  auraient  même  tendance  à  augmenter. 

Les  conclusions  de  Pieraccini  semblent  vraies,  à  en  juger 
par  l'observation  présente.  L'affection  a  évolué  lentement, 
est  restée  longtemps  peu  dangereuse,  et  pendant  toute  cette 
période,  le  nombre  des  cellules  éosinophiles  est  resté  au 
moins  égal  à  ce  que  Ton  observe  d'ordinaire  chez  les 
enfants. 

11  n'en  était  plus  de  même  lorsque  nous  avons  eu  l'occa- 
sion de  réexaminer  le  sujet.  L'albuminurie  avait  reparu,  il 
existait  de  la  tuberculose  pulmonaire  occupant  tout  le  poumon 
gauche,  de  l'otite  moyenne  suppurée,  qui  avait  déterminé 
une  localisation  cérébrale  se  traduisant  par  de  l'hémiparésie 
avec  contracture  accompagnée  de  crises  d'épilepsie  Jackson- 
nienne.  Le  sang  pur  avait  les  caractères  du  sang  anémique. 
Pourtant,  le  chiffre  des  globules  se  maintenait  à  un  taux 
suffisant.  La  lactescence  avait  disparu  du  sérum.  Enfin,  la 
leucocytose,  plus  prononcée,  s'accompagnait  de  polynucléose 
intense,  diminution  de  lymphocytes,  et  absence  absolue 
d'éosinophiles.  La  mort  survint  quelques  jours  après  ce 
dernier  examen,  par  cachexie  progressive. 

Nous  ne  pensons  pas,  toutefois,  que  Ton  doive  mettre 
l'anéosinophilie  terminale  sur  le  compte  de  l'affection  des 
reins.  Nous  estimons  que  le  sujet,  après  s'être  présenté 
comme  un  rénal,  a  fini  comme  un  tuberculeux.  Nous  avons 
vu,  en  efi'et,  plus  haut  qu'Appelbaum  a  signalé  la  rareté,  et 
même  l'absence  des  cellules  éosinophiles  à  la  période  ultime 
de  la  tuberculose.  Bien  que  le  même  auteur  ait  signalé  la 
possibilité  de  l'exagération  de  ces  mêmes  éléments  au  début 
de  cette  affection,  il  ne  nous  parait  pas  que  l'augmentation 
relative  et  temporaire  des  éosinophiles  dans  nos  premiers 
examens  puisse  être  considérée  comme  révélatrice  d'une 
affection  tuberculeuse  primordiale  des  reins.  Ce  n'est  qu'à 
la  faveur  de  la  cachexie,  déterminée  parla  mauvaise  hygiène 
et  l'absence  de  soins,  que  la  tuberculose  a  pu  s'installer,  et 
envahir  une  grande  partie  des  appareils.  En  résumé,  néphrite 
subaiguê  ancienne,  installée  probablement  à  l'occasion  de 
lésions  cutanées  profondes,  bacillose  terminale;  tel  nous 
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semble  avoir  été  renchainement  des  faits.  Nous  allons  voir 
que  Tautopsie  nous  donne  raison.  Macroscopiquement,  en 
effet,  les  tubercules  n'existaient  qu'à  la  surface  des  reins,  ils 
ne  pénétraient  pas  dans  la  profondeur.  Il  ne  s'est  donc  agi 
que  d'une  poussée  terminale  légère,  greffée  sur  l'affection 
ancienne,  en  vertu  de  la  loi  de  la  moindre  résistance. 

Il  est  curieux  de  remarquer  que  les  altérations  micro- 
scopiques des  organes  hématopoiétiques  sont  sensiblement 
analogues  à  ce  qui  existait  dans  le  cas  de  syphilis  congéni- 
tale, sans  gros  foie  ni  grosse  rate.  La  transformation  myé- 
loïde,  avec  ses  caractères  fondamentaux,  ne  se  rencontrait 
que  dans  la  moelle  osseuse,  avec  la  très  légère  réaction 
lymphoïde  obligatoire.  Partout  ailleurs,  elle  était  si  légère 
(ganglions,  rate),  qu'on  peut  la  regarder  comme  absente.  Les 
appareils  sanguiformateurs  semblaient  frappés  d'inertie, 
à  l'exception  de  la  moelle,  et  les  macrophages  eux-mêmes 
étaient  à  l'état  de  repos.  Il  semblerait  que,  dans  ce  cas,  il 
se  soit  produit  une  sidération  d'organes  dont  le  rôle  est 
capital  dans  les  infections  ^  et  que  les  toxines  tuberculeuses 
aient  exercé  sur  eux  une  chimiotaxie  négative.  L'association 
d'une  double  infection  doit-elle  être  invoquée  pour  expliquer 
cette  anomalie?  Rien  ne  nous  autorise  à  accepter  cette  hypo- 
thèse. Le  corps  thyroïde,  l'estomac,  l'intestin  ne  présentaient 
pas  d*altérations  apparentes.  Nous  n'insisterons  pas  sur  les 
lésions  des  reins,  ni  sur  la  curieuse  lésion  du  cerveau,  qui 
ne  nous  intéressent  qu'indirectement.  Nous  renvoyons 
à  l'examen  détaillé  de  l'observation. 

M.  Josué  a  consacré  sa  thèse  inaugurale'  à  étudier  l'action 
immédiate  ou  éloignée  des  produits  tuberculeux  sur  la  moelle 
osseuse.  Dans  la  deuxième  alternative,  la  seule  qui  nous 
intéresse,  il  a  distingué  des  lésions  diverses  :  la  dégénéres- 
cence amyloïde  ;  la  sclérose  ;  l'association  de  sclérose  et  de 
prolifération  cellulaire;  la  prolifération  cellulaire.  Dans  ce 
dernier  cas,  ce  sont,  dit-il,  les  leucocytes  mononucléaires 
qui  sont  les  plus  nombreux;  ces  éléments  peuvent  subir, 

i.  DoMiNici,  Histologie  de  la  rate  à  l'état  normal  et  pathologique.  Arch.  de 
méd,  exp.f  n"  1,  janvier  1901. 

2.  JosuÉ,  Moelle  osseuse  des  tuberculeux.  Thèse  de  Paris,  1898. 
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d'ailleurs,  des  altérations  plus  ou  moins  profondes.  Les 
polynucléaires j  en  général  peu  nombreux,  sont  parfois  diffi- 
ciles à  trouver  sur  les  coupes.  Les  lymphocytes,  plus  ou 
moins  abondants,  ont  un  noyau  fortement  coloré,  avec  un 
protoplasma  plus  ou  moins  abondant.  Les  myéloplaxes 
(mégacaryocjftes),  peu  nombreux,  par  rapport  aux  autres 
cellules,  sont  cependant  conmiérablement  prolifères.  Les 
cellules  fixes  du  tissu  conjonctif  conservent  leur  aspect 
normal.  Les  cellules  graisseuses  semblent  diminuées  de 
nombre  ;  elles  sont  reconnaissables  à  la  forme  semi-lunaire 
de  leur  protoplasma,  et  à  la  présence  de  la  vésicule  grais- 
seuse vidée  par  les  manipulations.  Les  globules  rouges 
nucléés  sont  tantôt  très  nombreux,  tantôt  très  rares.  L'auteur 
signale  encore  des  leucocytes  mononucléaires  dont  le  proto- 
plasma se  colore  par  places,  à  la  manière  de  l'hémoglobine, 
parce  qu'ils  renferment  une  certaine  quantité  de  matière 
colorante  du  sang.  Enfin,  la  recherche  des  granulations  par 
le  moyen  des  réactifs  appropriés  lui  a  montré  que  les  grains 
neutrophiles  sont  les  plus  nombreux  ;  puis,  viennent  quelques 
cas  éosinophiles.  MM.  Roger  et  Josué%  dans  leur  monogra- 
phie, arrivent  encore  à  cette  conclusion  que,  dans  la  tuber- 
culose, la  prolifération  des  myélocyles  neutrophiles  est  pré- 
dominante. 

Nos  résultats  sont,  jusqu'à  un  certain  point,  en  désac- 
cord avec  les  recherches  de  ces  auteurs.  Nous  avons  trouvé 
surtout  une  prédominance  des  mononucléaires  basophiles 
émanés  des  cellules  primordiales  à  type  de  lymphocytes 
qui  constituent  des  éléments  embryonnaires.  Nos  recherches 
sont  donc  en  pleine  concordance  avec  celles  de  Dominici*. 
C'est,  en  effet,  grâce  à  son  admirable  méthode  d'observation, 
et  à  la  perfection  de  sa  technique,  que  cet  auteur  est  arrivé, 
après  Ehrlich,  Pappenheim,  Van  der  Slricht,  Ribbert,  à  jeter 
la  lumière  sur  le  mode  de  réaction  de  la  moelle  osseuse 
à  l'état  embryonnaire  et  dans  les  infections.  Toutefois,  si 
nous  avons  pu  suivre,  grâce  à  ses  procédés,  la  transformation 

1.  RoGBR  et  JosuÉ,  Moelle  osseuse  à  l'état  normal  et  dans  les  infections. 
Œuvre  médico-chirurgicale,  n»  21,  1899,  p.  30. 

2.  DoMiNici,  Plan  de  structure  du  système  hématopoïétique  des  mammi- 
fères. Arch.  de  médecine  expérimentale,  n»  4,  juillet  1901. 
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du  lymphocyte  indifférent  en  élément  basophile  nettement 
différencié,  nous  n'avons  observé  que  très  rarement  sur  nos 
coupes  révolution  ultime  de  ce  dernier  en  myélocyte  neu- 
trophile>  cellule-mère  du  polynucléaire  du  même  nom.  Ce 
n'est  guère  que  sur  les  étalements,  que  nous  avon»  reirouTé 
le  neutrophile  médullaire  d'EhrIich.  Il  est  très  probable,  ou 
que  le  grand  nombre  d'éléments  basophiles  masquaient  ces 
dernières  cellules,  ou  que  leur  achèvement  se  poursuivait 
dans  des  points  de  la  moelle  qui  ont  échappé  à  nos  coupes, 
pour  être,  de  là,  déversés  dans  la  circulation  périphérique. 
En  tout  cas,  la  transformation  myéloïde  uniquement 
localisée  à  la  moelle  osseuse  nous  parait  expliquer  l'absence 
de  cellules  anormales  dans  le  sang  des  capillaires.  On  voit, 
en  outre,  que  l'âge  du  sujet  n'a  que  médiocrement  influencé 
le  réveil  des  centres  myéloïdes  latents  de  la  rate,  du  foie 
et  des  ganglions,  que  certains  auteurs  considèrent  comme 
presque  banal  à  une  période  peu  avancée  de  l'existence. 

Obs.  XXIII.  —  Tuberculose  pulmonaire  avec  adénopathie  trachéo-hron^ 
chique.  Tuberculose  péritonéo-intesUnalef  gros  foie  et  grosse  rate. 

Anémie  intéressant  surtout  la  richesse  et  la  valeur  globulaires.  Réaction 
myéloïde  légère  portant  sur  tous  les  éléments,  Leucocytose  avec  polynu- 
cléose.  Diminution  du  nombre  des  éosinophiles, 

Stagn...,  Marie  a  été  soignée  tour  à  tour  à  la  consultation  pour  des 
syphiloîdes  postérosives  avec  impétigo  de  la  face,  des  plaques  de  teigne 
tondante  à  petites  spores  en  1901  ;  de  la  diarrhée  infantile  rapidement 
guérie  en  1900.  Elle  revient  consulter  le  28  mai  1904.  L'enfant  avait 
alors  6  ans  et  2  mois.  En  juillet  1903,  elle  fut  prise  d'une  forte  variole 
qui  dura  2  mois  et  dont  elle  conserve  une  peau  tigrée.  Elle  n'avait  pas 
été  vaccinée.  Depuis  lors  elle  tousse.  Le  père,  tuberculeux,  avait  fait 
en  1904  une  pleurésie  séro-Ûbrineuse. 

État  actuel.  —  Amaigrissement  et  émaciation  extrêmes,  blépliarite 
droite.  Inliltration  des  deux  poumons  avec  caverne  du  sommet  droit. 
Adénopathie  trachéobrouchique  ;  ganglions  rétrocervicaux  gauches 
volumineux.  Le  cœur  ne  présente  rien  de  particulier.  Le  ventre  est 
énorme,  ballonné,  distendu  par  les  gaz  et  offre  de  la  circulation  vei- 
neuse supplémentaire.  11  est  pâteux  et  douloureux  dans  les  flancs.  On 
sent  la  rate  qui  déborde  à  gauche  et  le  foie  qui  empiète  sur  Fabdomen 
de  3  travers  de  doigt.  Les  orteils  et  les  doigts  sont  hippocratiques.  Il 
n'y  a  pas  d'hémorragies.  Les  réflexes  sont  normaux.  Les  urines  sont 
légèrement  albumineuses.  Le  poids  de  l'enfant  est  de  29  livres.  11  existe 
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des  sueurs  nocturaes.  Sous  rinfluence  d'un  traitement  hygiénique  : 
grand  air,  iodure  d'arsenic»  sirop  iodotannique,  viande  crue  et  bains 
salés,  se  produisit  une  légère  amélioration  ;  le  poids  augmenta  de 
50  grammes,  la  toux  et  les  sueurs  diminuèrent,  le  sommeil  devint 
meilleur.  Mais  à  partir  de  juillet  i904,  l'état  devint  franchement  mau- 
vais, le  foie  augmenta  progressivement  de  volume,  et  en  septembre  il 
avait  envahi  la  plus  grande  partie  du  ventre,  mesurant  9  centimètres 
sur  la  ligne  axillaire  en  dehors  des  fausses  côtes,  7  sur  la  ligne  mame- 
lonnaire.  Il  se  confondait  à  gauche  avec  la  rate  très  hypertrophiée. 
L'enfant  mourut  en  octobre  1904  :  un  seul  examen  de  sang  put  être 
pratiqué,  la  famille  s'opposant  à  un  nouvel  examen  comme  à  l'autopsie. 
Il  a  existé  une  diarrhée  modérée. 

EXAMEN   DU  SANG 

30  mai  4904,  i.  Sang  pur.  —  Hématies  bien  colorées  en  piles  et  en 
Ilots  épais  et  compacts  interceptant  des  lacs  dans  lesquels  on  trouve 
un  grand  nombre  de  globules  blancs  et  de  nombreux  hématoblastes, 
desquels  partent  de  nombreuses  fibrilles  constituant  un  réticulum 
n®  2.  Il  existe  quelques  plaques  cachectiques. 

2.  .Numération.  —  Par  millimètre  cube  du  sang. 

N  =  4464000  R=  1626  229  0  =  0,40  B  =  193oÔ 

H  =  217  000  Rn  =  16,27. 

3.  Coagulation.  —  Le  sang  ronge  s'écoule  facilement.  En  2  minutes 
un  quart  d'éprouvette  est  pris.  Coagulation  en  5  minutes.  Caillot  rouge. 
La  séparation  commence  après  35  minutes,  elle  se  poursuit  normalement. 
La  séparation  est  effectuée  en  1  heure  et  demie.  Sérum  clair  et  pâle, 
de  réaction  alcaline. 

4.  NUMÉRATIO.N  DES  BLANCS.  —  Sur  800. 

p.  100. 

Poljneutro 76,625 

éosino 0,875 

Lymphocytes 46,625 

Grands  mono 3,250  f  On  trouve  i  normoblaste  sur 

Maslzellen 0,500  (        i  200  globules  blancs. 

Formes 'de  transition 1,625 

Myélocytes  neutre 0,373 

éosino 0,125 

5.  Sang  sec  coloré  sur  lames.  —  Fixations,  —  Dominici,  Lenoble  ; 
acide  osmique  à  1/50. 

Colorations,  —  Triacide,  Lnna,  éosine,  toluidine,  éosine,  bleu  de 
méthylène. 
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Hématies  bien  colorées  sans  polkilocytose,  sans  poljchromatophilie. 
Une  très  faible  proportion  de  rouges  nacléés  (1  sur  5  préparations). 
Hématoblastes  d'apparence  normale.  Grand  nombre  de  leucocytes  poly- 
uucléés  à  grains  bien  colorés  et  très  serrés.  Éosinophiles  au-dessous  de 
la  normale.  Les  lymphocytes  et  les  grands  mono  sont  eux-mêmes  dimi- 
nués de  nombre.  Les  mastzellen  sont  peut-être  un  peu  plus  nombreuses 
que  normalement.  Assez  grand  nombre  de  formes  de  transition.  Pré- 
sence d'un  petit  nombre  de  myélocytes  neutrophiles  et  très  rarement 
éosinophiles.  Pas  de  basophiles. 

Obs.  XXIV.  —  Tuberculose  pulmonaire  et  adénopathie  trachéo-bronchique 
probable.  Spléno  et  hépatomégalie.  Diarrhée.  Mort, 

Anémie  portant  surtout  sur  la  richesse  et  la  valeur  globulaires;  hyper* 
globulie  par  diarrhée.  Chute  rapide  du  nombre  des  hématoblastes.  —  Leu- 
cocytose  avec  lymphocytose ,  Réaction  myéloide  terminale  légère  (défense 
avortée  de  l'organisme),  —  Coagulation  d'abord  normale  puis  absence  de 
séparation  du  sérum. 

Le  nommé  Prig...,  Jean,  âgé  de  i  an,  se  présente  à  la  consultation  de 
l'hôpital  civil  de  Brest  en  septembre  1905.  Est  le  premier  enfant.  Venu 
au  monde  dans  de  bonnes  conditions,  il  a  été  élevé  au  sein  jusqu'à 
l'âge  de  9  mois.  N'a  jamais  été  bien  portant,  il  maigrissait,  s'élevait 
mal.  Son  poids  actuel  est  de  13  livres,  le  lait  de  la  mère  a  été  trouvé 
bon  à  l'analyse.  Il  a  percé  sa  première  dent  il  y  a  2  ou  3  jours.  Il  a  tou- 
jours eu  un  peu  de  diarrhée  et  vomissait  assez  fréquemment.  La  mère 
a  23  ans,  est  bien  portante.  11  n'y  a  pas  de  tuberculose  dans  sa  famille. 
Le  père  âgé  de  33  ans  a  été  huit  ans  dans  l'infanterie  de  marine,  il  a 
parfois  de  petits  accès  de  fièvre,  il  n'est  ni  buveur,  ni  syphilitique; 
peut-être  y  a-t-il  eu  de  la  tuberculose  dans  sa  famille. 

Enfant  pâle,  assez  bien  conformé,  à  cheveux  blonds.  Fontanelle  an- 
térieure incomplètement  fermée,  avec  circulation  veineuse  supplémen- 
taire sur  les  tempes.  Il  n'existe  qu'une  seule  incisive.  Oreilles  assez 
bieu  conformées,  volumineuse  hernie  inguinale  double,  ombilicale  lé- 
gère. Il  n'y  a  pas  de  fissures  au  pourtour  des  divers  orifices.  Le  ventre 
est  développé  avec  circulation  veineuse  supplémentaire.  La  rate  déborde 
de  1  travers  de  doigt,  le  foie  de  2  travers  de  doigt.  Sonorité  exagérée 
du  reste  du  ventre.  Polymicro-adénopathie  de  l'aine  et  de  la  région 
rélro-cervicale.  Les  masses  musculaires  sont  molles.  Le  système  osseux 
est  intact.  Le  thorax  présente  une  circulation  veineuse,  développée  à  la 
partie  antéro-supérieure.  On  ne  perçoit  pas  de  signes  à  la  consulta- 
tion des  poumons,  le  cœur  bat  régulièremenL  L'enfant  présente,  sur- 
tout la  nuit,  une  toux  rauque  à  la  suite  de  laquelle  il  vomit  parfois  ses 
aliments;  il  a  3  à4  selles  par  jour,  jaunes,  peu  liquides,  ressemblant 
à  des  œufs  brouillés. 

L'enfant  soumis  inutilement  au  traitement  par  la  liqueur  de  Van 
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Swieten  (1  cuillerée  à  café)  et  des  frictions  à  la  pommade  mercarielie, 
fut  ensuite  traité  par  l'arsenic,  la  viande  crue,  et  une  alimentation 
appropriée.  Son  état  persistant,  sans  amélioration  il  fut  admis  à  la  Ma- 
temité  avec  sa  mère.  Il  fut  passé  aux  rayons  X  le  il  octobre  :  le  foie 
volumineux  débordait  largement  et  empiétait  sur  la  grande  cavité  abdo- 
minale; la  rate  volumineuse  dépassait  notablement  ses  dimensions 
ordinaires,  elle  cachait  une  partie  delà  grande  courbure  stomacale  qui 
se  montrait  très  claire  et  figurait  en  croissants  au-dessus  et  en  dedans 
de  l'ombre  splénique.  On  ne  perçut  pas  de  ganglions  isolés  dans  le 
thorax,  mais  l'ensemble  des  poumons  était  noirâtre  et  compact  et  ne 
laissait  passer  que  difficilement  la  lumière. 

48  octobre  1905.  —  Il  existe  une  eschare  sacrée  ;  la  pâleur  est  tou- 
jours forte,  les  masses  musculaires  molles.  L'enfant  tousse  presque 
constamment  par  petites  quintes  et  son  affaiblissement  est  extrême.  On 
ne  constate  de  taches  ni  sur  la  peau  ni  sur  les  muqueuses  décolorées. 
L'auscultation  fait  entendre  des  bouffées  de  râles  fins  aux  deux  poumons 
surtout  du  côté  droit.  Les  bruits  du  cœur  sont  précipités.  La  rate  dé- 
borde et  descend  de  3  travers  de  doigt  au-dessous  des  fausses  côtes.  Le 
ventre  est  ballonné  sans  circulation  veineuse  supplémentaire.  Le  foie 
déborde  les  fausses  côtes  de  2  travers  de  doigt  :  la  consistance  du  foie 
et  de  la  rate  est  rénitente.  Depuis  3  à  4  jours  la  diarrhée  a  refait  son 
apparition,  il  existe  3  à  4  selles  médiocrement  abondantes,  que  le  calo- 
mel  et  l'acide  lactique  n'ont  pas  fait  disparaître.  Ces  selles  sont  pâteuses, 
le  ventre  présente  du  gargouillement.  L'enfant  succomba  le  21  octobre, 
la  famille  s'opposa  à  l'autopsie. 

EXAMEN   DU   SANG 

1.  Le  28  septembre  1905^  sang  pur.  —  Hématies  en  petites  piles  et 
en  petits  îlots,  bien  colorés,  interceptant  des  mers  plasmatiques  dans 
lesquelles  on  trouve  un  très  grand  nombre  d'hématoblastes  et  un 
nombre  assez  considérable  de  globules  blancs.  Quelques  plaques  cachec- 
tiques. Quelques  pseudo-parasites  de  la  3^  variété.  Rapidement,  for- 
mation d'un  réticulum  n»  3. 

18  octobre  1905.  —  Hématies  en  piles  épaisses  et  nombreuses  et  en 
Ilots  assez  épais  interceptant  des  lacs  dans  lesquels  on  trouve  nn  nombre 
anormal  de  leucocytes  et  des  hématoblastes  en  assez  grand  nombre. 
Pas  de  pseudo-parasite.  Pas  de  réticulum. 

2.  Numérations.  —  Par  millimètre  cube  du  sang. 

28  septembre  1905.    N  —-  4  495  000  fi=i  173  045  G  =  0,40 

B  =  17  360  H  =  527  000  Rn=:0. 

18  octobre  1905  .   .     N  =  5  952  000  R  =  2  216  306  G  =  0,39 

B  =  9  920  H  =  i79  800  Rn  =  14  (normoblastes). 

Hématoblastes  en  général  de  moyen  volume,  peu  mobiles. 
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3.  Coagulation.  —  28  septembre  4905,  Saag  rouge,  s*écouie  facile- 
ment, une  demi-éprouvette  est  prise.  Coagulation  en  six  minutes,  coa- 
gulam  rouge.  En  vingt  minutes  apparition  d'un  sérum  jaune  clair  qui 
occupe  après  une  heure  et  demie  la  moitié  du  contenu  de  Téprouvetle. 
Même  aspect  après  vingt-quatre  heures.  Réaction  neutre. 

4 8  octobre  4905,  —  Sang  rouge  noir,  s'écoule  rapidement.  Prise  et 
coagulation  d'une  demi-éprouvette  en  quatre  minutes.  Caillot  rouge 
sombre.  Pas  de  séparation. 

4.  Num^bation  des  blancs. 

28  sept.  1005.      18  octobre  1005. 
Sur  500.  Sur  700. 

p.  100.  p.  100. 

Polyneulro 48  73,14 

—          éosino  ....  0,30  0,00 

Lymphocytes 42  22,57 

Mono  clairs 9,10  2 

Mastzellen 0,40  0 

Formes  de  transition.   .    .  2,14 

Transition  d'Ehrlich. .   .    .  0,20 

Myélocytes  neutre 0,00  0,28 

5.  Sang  sec  coloré  sur  lames.  —  28  septembre  4905,  Hématies  de  vo- 
lume inégal,  assez  bien  colorées,  mais  présentant  souvent  un  centre 
blanc.  Peu  de  poikilocytose.  Un  grand  nombre  de  microcytes  à  côté  de 
normocytes.  Pas  de  globules  rouges  nucléés,  grand  nombre  de  leucocytes 
parmi  lesquels  dominent  les  polynucléaires  nentrophiles  et  les  lympho- 
cytes. Très  peu  d'éosinophîles,  nombre  restreint  de  mono  clairs.  Mast- 
zellen en  nombre  normal.  Quelques  formes  de  transition  mais  pas  de 
myélocytes. 

48  octobre  4905.  —  Fix.  :  Dominici,  Lenoble,  acide  osmique  à  1/50. 
Color*  :  Triacide,  Unna,  Thionine  phéniqnée,  Eosine,  toluidine.  Héma- 
ties de  volume  inégal,  avec  bon  nombre  de  microcytes,  pas  de  poikilo- 
cytose. Polychromatophilie  légère.  Un  certain  nombre  de  globules  rouges 
à  noyau  qui  sont  des  normoblastes.  Leucocytose  avec  prédominance  des 
polyneutro.  On  trouve  un  assez  grand  nombre  de  lymphocytes.  Pas 
d'éosinophiles  ni  de  mastzellen.  Formes  de  passage  assez  nombreuses 
avec  un  petit  nombre  de  myélocytes  nentrophiles. 

Obs.  XXV.  —  Tuberculose,  suite  de  mauvaise  alimentation  au  premier 
âge,  Broncho^neumonie  terminale.  Ventre  développé  avec  gros  foie  et 
grosse  rate. 

Anémie  légère.  —  État  phlegmfisique  franc  du  sang  pur.  Réaction  myé- 
loide  très  légère,  inefficace.  Leucocytose  avec  lymphocytose,  Leucopénie 
polynucléaire  et  éosinophilique.  Rapidité  de  la  séparation  du  cruor  et 
du  sérum.  , 

Past...,  Anne,  âgée  de  17  mois,  est  venue  au  monde  dans  de  bonnes 
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conditions.  C'est  la  première  enfant.  L'eufant  a  été  élevée  jusqu'à  l'âge 
de  15  mois  par  une  nourrice  qui  lui  faisait  mander  du  café,  de  la  soupe. 
Aussi  a-t-elle  eu  le  ventre  gros  de  bonne  heure.  Le  père,  âgé  de  24  ans, 
est  bien  portant,  la  mère  se  porte  bien,  n'a  jamais  fait  de  fausses  cou- 
ches. Depuis  son  retour  chez  elle,  on  la  nourrit  de  lait,  laitages,  œufs, 
café,  pommes  de  terre.  Depuis  un  mois,  elle  tousse  et  a  des  sueurs,  la 
nuit. 

État  au  23  juillet  4901.  —  Enfant  pâle  et  molle,  à  chairs  flasques^ 
pas  de  rachitisme.  Langue  à  peine  blanche.  Muqueuses  assez  bien  colo- 
rées, il  existe  des  râles  crépitants  fins  dans  les  deux  poumons,  le  cœur 
est  normal.  Il  existe  de  la  polymicroadénopathie.  L'enfant  est  blonde. 
Le  ventre  est  volumineux,  ballonné,  refoulant  les  fausses  côtes  en  haut 
et  en  dehors.  A  la  palpation,  Tabdomen  est  mou.  11  n'existe  pas  de  cir- 
culation veineuse  supplémentaire,  pas  de  ganglions,  pas  d'ascite.  Le 
foie  déborde  de  deux  travers  de  doigt,  la  rate  déborde  d'un  travers  de 
doigt.  Ces  deux  organes  sont  durs  et  lisses.  Tous  les  jours,  il  se  produit 
deux  à  trois  selles  noires,  peu  abondantes,  sentant  mauvais,  sans 
jamais  renfermer  de  sang.  Les  urines  sont  jaunes,  peu  abondantes. 
Avant  la  crise  actuelle,  le  sujet  n'avait  jamais  été  malade.  Le  28  juillet 
exagération  des  râles  et  du  souffle  qui  occupe  les  deux  poumons,  diar- 
rhée légère,  état  subasphyxique.  Le  30  juillet,  enfant  dans  la  stupeur, 
pâle,  les  lèvres  violacées,  avec  une  température  de  40®,  1,  se  plaint  con- 
tinuellement, dort  mal,  s'alimente  mal.  ne  prend  que  du  lait  :  un  litre 
par  jour.  Le  foie  déborde  de  trois  travers  de  doigt.  On  sent  le  bord 
antérieur  de  la  rate  qui  déborde  de  deux  travers  de  doigt.  Les  masses 
musculaires  sont  molles.  Les  urines  n'ont  pu  être  examinées.  L'enfant 
ne  fut  plus  revue,  elle  mourut  chez  elle,  le  8  août  1903. 

EXAMEN  DU  SANG 

30  juillet  4903,  —  Sang  pur.  —  Hématies  en  piles  épaisses  et  en 
Ilots  peu  étendus  interceptant  des  lacs  dans  lesquels  on  trouve  un 
nombre  considérable  d'hématoblastes  et  un  très  grand  nombre  de 
globules  blancs.  Pas  de  pseudo-parasites.  Réticulum  n®  1,  très  rapide- 
ment formé.  Plaques  phlegmasiques.  État  phlegmasique  franc, 

2.  Numération.  —  Par  millimètre  cube  du  sang. 

N  =4247000 
R  =2216306 
G    =  0,52 

B  =  46500 
H  =  288300 
Rn  =  38,7 

3.  Coagulation.  —  Quelques  gouttes  de  sang  sont  prises  dans  la 
petite  éprouvette.  Le  sang  très  noir  se  coagule  presque  immédiatement. 


• 
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Caillot  d'an  rouge  sombre.  En  quarante  minutes,  séparation  d'un  sérum 
clair.  La  quantité  est  inférieure  à  la  moitié  de  la  totalité  de'  l'éprou- 
vette.  Il  est  faiblement  alcalin.  Ses  autres  propriétés  ne  peuvent  être 
étudiées  à  cause  de  la  faible  proportion  de  liquide. 

4.  NUMéRATlON  DES  BLANCS.   —  Sur  800. 

p.  100. 

Polyneutro 28,12 

éosino 0,37 

Lymphocytes 83,12 

Mono  clairs 7,12 

Mastzellen 0,00 

Transition 0,75 

Myélocytes  : 

neutre 0,50 

éosino 0,00 

5.  Sang  sbg  coloré  sur  lames.  —  Fixations  :  Domînici,  Lenoble. 
Acide  osmique  à  1/50. 

Colorations.  —  Triacide  —  Unna  —  Eosine  —  Methylen-blau  — 
Eosine  —  Toluidine. 

Hématies  de  volume  sensiblement  égal  bien  colorées,  sans  poïkilo> 
cytose.  Il  existe  un  très  petit  nombre  de  globules  rouges  à  noyau  (1  sur 
1  200  leucocytes,  à  noyau  double).  Leucocytose  considérable  avec  lym- 
phocytose,  on  trouve  surtout  parmi  ces  derniers  la  variété  à  mince 
couronne  protoplasmique  non  colorée.  On  ne  trouve  qu'à  titre  excep- 
tionnel la  variété  à  protoplasma  coloré  d'Hayem.  Très  peu  de  grands 
mono.  Polynucléaires  en  nombre  restreint.  On  compte  très  peu 
d'éosinophiles.  Pas  de  mastzellen,  un  très  petit  nombre  de  formes  de 
transition.  Il  existe  quelques  myélocytes  neutrophiles, 

Obs.  XXVI.  —  Tuberculose.  Anémie  infantile  avec  gros  foie  et  grosse 
rate.  Adénopathie  trachéobronchique  avec  tuberculose  pulmonaire. 

Anémie  portant  surtout  sur  la  richesse  et  la  valeur  globulaire  et  sur  le 
nombre  des  hématoblastes.  Légère  réaction  myéloide.  Coagulation  normale. 
Leucocytose  avec  lymphocytose,  leucopénie  éosinophilique. 

Le  nommée...,  René,  2  ans  1/2,  se  présente  à  la  consultation  de  l'hô- 
pital civil  de  Brest,  le  7  avril  1906.  Le  père  de  l'enfant  tousse  et  sue  la 
nuit.  Lui-même  a  eu  une  bronchite  à  Tâge  d'un  an  qui  a  duré  un 
mois;  la  rougeole  au  mois  de  mars,  à  la  suite  de  laquelle  il  est  tombé 
dans  l'état  actuel.  C'est  le  troisième  enfant  :  le  premier,  mort,  est  venu 
un  mois  avant  terme;  le  deuxième,  une  fille,  est  morte  de  méningite  à 
10  mois.  L'enfant  a  été  nourri  au  sein  5  mois.  11  a  ses  dents.  C'est  un 
enfant  à  faciès  boufli  et  blafard,  le  visage  est  en  général  gonflé  le 
matin.  11  existe  de  la  polymicroadénopathie  ;  le  ventre  est  ballonné  : 
3  selles  par  jour.  Le  foie  est  gros  et  la  rate  est  perceptible.  L'enfant 
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tousse  par  quintes  à  la  suite  desquelles  il  vomit.  Les  membres  sont  ra- 
bougris et  la  peau,  plus  large  que  le  contenu,  paraît  flottante.  Le 
H  avril  1906,  Tenlant  a  maigri  d'une  livre  (23  livres  —  22  livres).  Il  existe 
un  bloc  au  sommet  du  poumon  droit  et  la  sonorité  est  diminuée  au  ni- 
veau. L'enfant  n'a  plus  été  revu. 

Examen  du  sang,  le  25  avril  1907. 

1.  Sang  pur.  —  Hématies  assez  bien  colorées  en  petites  piles  et  en 
petits  Ilots  séparés  par  des  mers  plasmatiques  dans  lesquelles  on  trouve 
des  hématoblastes  en  grand  nombre  et  par  places  des  amas  de  leuco- 
cytes. On  retrouve  quelques  formes  pseudo-parasitaires.  Il  n'y  a  pas  de 
réticulum  immédiatement. 

2.  Numération.  —  Par  millimètre  cube  du  sang. 

N=:3038000  Rr=1477537  0  =  0,47  B  =  12710 

H  =  155  000  Rn  =  8  1/2  (normoblastes). 

Les  hématoblastes  sont  petits  et  mobiles. 

3.  Coagulation.  —  Sang  clair,  prise  et  coagulation  en  4  minutes. 
Caillot  clair,  surmonté  d'une  couenne  blanchâtre  de  3  m/m  dé  haut 
formée  d'une  substance  translucide.  Au  bout  de  24  heures,  séparation 
d'un  sérum  clair,  légèrement  jaunâtre,  occupant  à  peu  près  la  moitié  du 
contenu  de  l'éprouvette.  Le  caillot  reste  toujours  coiffé  d'une  sorte  de 
couenne.  Après  48  heures  =  sérum  :  quantité  égale  à  1  centimètre  cube. 
Réaction  alcaline.  Double  raie  de  l'oxyhémoglobine  au  spectroscope 
par  diffusion  de  l'hémoglobine.  Caillot  solide,  noir  en  bas,  rouge  en 
haut,  avec  une  petite  couenne  qui  le  coiffe. 

4.    NUMIÎRATION   DES   BLANCS.   —   SuT   1,000. 

p.  100. 

Polyneutro 52,10 

éosino 0,10 

Lymphocytes 41 

Mono  clairs 5,50 

Mastzellen.. 0,00 

Formes  de  transition 1,10 

Myélocytes  :  • 

neutrophiles. . 0,20 

éosinophiles 0,00 

5.  Examen  du  sang  sec  codoré  sur  lames,  -r-  Fixations  :  Dominici. 
Lenoble,  acide  osmique  à  1/50.  —  Colorations  :  Triacide;  Unna; 
l'osine;  Toluidine;  éosine,  hématoxyline. 

H&inaties  bien  colorées,  de  volume  égal,  sans  poïkilocytose  ni  chro- 
matophilie.  Grand  nombre  d'hématoblastes.  Un  seul  globule  rouge  à 
noyau  (normoblaste)  est  vu  sur  une  préparation.  Leucocytes  très  nom- 
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breux  :  nombre  considérable  de  polyneutro  et  de  lymphocytes.  Très 
pen  d'éosinophiles.  Assez  grand  nombre  de  mono  clairs.  Pas  de 
mastzellen.  Formes  de  transition  en  nombre  normal.  Il  existe  un  très 
petit  nombre  de  myélocytes  exclusivement  neutrophiles. 

Obs.  XXViï.  —  Cirrhose  hypertrophique  du  foie  paratuberculeuse  avec 
splénomégalie.  Phénomènes  hémorragiques  ultimes. 

Anémie  portant  sur  le  nombre  des  globules  avec  réaction  myéloïde 
totale.  Leucocytose  notable  avec  prédominance  des  polynucléaires.  Poussée 
de  subictère  hémaphéique  à  la  période  terminale, 

Bra...,  Jeanne,  Agée  de  4  ans,  se  présente  à  la  consultation  de  l'hôpital 
civil  le  27  février  1907.  Le  père  tousse  et  la  mère  a  craché  du  sang, 
elle  présente  encore  une  respiration  irrégulière  au  sommet  du  poumon 
droit.  Elle  est  la  deuxième  enfant;  le  premier,  un  garçon,  a  mal  aux 
yeux.  Une  petite  sœur  est  morte  de  méningite.  Il  existe  enfin  une  der- 
nière petite  fille  âgée  de  8  mois. 

Elle  a  été  nourrie  au  biberon  jusqu'à  un  an.  On  lui  donna  ensuite  du 
tapioca,  du  café,  des  pommes  de  terre.  Il  y  a  4  ou  5  mois,  Tappétit 
céda,  Tenfant  maigrit  et  le  ventre  prit  un  fort  développement. 

Actuellement,  Tenfant  est  oppressée,  le  ventre  est  volumineux,  sans 
ascite,  sans  circulation  veineuse  supplémentaire.  Le  foie  énorme  arrive 
jusqu'à  la  crête  iliaque.  La  consistance  est  dure  comme  celle  du  silex  ; 
on  n'y  constate  pas  d'inégalités.  La  rate  est  à  peine  perceptible.  Il 
existe  au  cœur  un  souffle  apexien  léger,  les  poumons  sont  sains.  Les 
ganglions  du  cou  sont  développés  et  roulent  sous  4e  doigt.  Les  ongles 
sont  légèrement  hippocratiques,  surtout  à  gauche.  Il  existe  une  légère 
constipation  :  pourtant  l'enfant  a  journellement  2  selles  dures  et  ver- 
dâtres.  Les  urines  seraient  rouges  (elles  n'ont  pas  été  vues  à  cet  examen). 
La  température  rectale  est  de  36<',08. 

2  mars  4907,  —  Le  poids  du  sujet  est  de  22  livres.  Les  urines  peu  fon- 
cées ne  renferment  rien  d'anormal.  Le  foie  a  diminué  et  remonte 
jusqu'à  l'ombilic.  On  constate  la  présence  d'une  très  légère  circulation 
supplémentaire  dans  les  flancs.  11  n'y  a  toujours  pas  d'ascite.  Le  foie  a 
conservé  sa  dureté.  La  rate  déborde  d'un  travers  de  doigt.  II  existe  une 
gingivite  intense  :  quelques  dents  sont  déchaussées.  Les  incisives  supé- 
rieures sont  cariées  ets'efTritent.  Pas  d'hémorragies  gingivales.  Système 
osseux  sain.  Le  développement  du  ventre  contraste  avec  l'amaigrisse- 
ment des  masses  musculaires.  La  figure  est  souffreteuse. 

4  6  mars  4907,  —  Une  légère  amélioration  s'est  produite  sous  l'influence 
d'un  régime  approprié.  Mais  le  foie  toujours  très  gros  déborde  de  7  cen- 
timètres. Il  est  toujours  dur  ou  lisse.  La  rate  a  augmenté  de  volume  et 
déborde  de  2  travers  de  doigt.  Il  n'y  a  toujours  pas  d'ascite.  Les  autres 
appareils  sont  sains.  L'oppression  existe  toujours  :  il  y  a  environ 
36  respirations  par  minute.  Le  pouls  est  à  140.  Le  faciès  est  d'un  jaune 
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3.  Coagulation.  —  Sang  rosé,  s'écoule  assez  facilement.  En  2  mi- 
nutes, 1/2  éprouvette  est  prise.  Rapidement  la  coagulation  se  produit 
sous  la  forme  de  coagulum  plasmatique  avec  partie  inférieure  rouge  et 
partie  supérieure  en  gelée  transparente  :  prise  et  coagulation  en 
iO  minutes.  Très  rapidement  séparation  d'un  sérum  qui  augmente  peu 
à  peu  et  qui,  après  1  heure  1/2,  dépasse  la  moitié  du  contenu  total  de 
i'éprouvette.  Le  caillot  rouge  accuse  le  centre.  Ce  sérum  transparent 
présente  une  coloration  verdàtre.  Quelques  globules  rouges  sont  tombés 
au  fond  de  Téprouvette.  Examen  après  48  heures  :  quantité  de  sérum  : 
1/4  de  centimètre  cube,  coloration  verdàtre.  Réaction  alcaline.  Au  con- 
tact de  l'acide  nitrique,  pas  de  Gmelin,  mais  le  caillot  prend  une  colo- 
ration brunâtre  qui  débute  au  point  de  contact  avec  Facide  et  s'étend 
peu  à  peu  à  toute  la  masse.  Le  caillot  sanguin  petit  et  rouge  est  solide. 

4.    NUMiRATION  DBS  BLANCS.  —  Sur  600. 

p.  100. 

Polyneutro 55 

éosino 3 

Lymphocytes 33,33 

Mono  clairs 5,50 

Mastzellen 0,00 

Formes  de  passage 2,66 

Myélocytes  : 

neutrophiles 0,83 

éosino 0,00 


I 


5.  Sang  coloris  sur  lames.  —  Fixations  :  Dominici,   Lenoble  ;  acide 

osmique  à  1/50.  Color,  :  triacide.  Unna;  éosine,  bleu  de  méthylène, 

éosine  toluidine. 

Hématies  remarquables  par  leur  inégalité  de  volume  :  microcytes 

voisinent  à  côté  de  globules  géants.  Il  existe  une  très  petite  proportion 
!  de  globules  rouges  à  noyau.  Polynucléaires  neutrophiles  à  grains  serrés, 

:  tassés  autour  du  noyau  :  quelques  éléments  neutrophiles  mononucléés 

ont  un  grand  noyau  pâle,  à  chromatine  irrégulière  (myélocytes);  quel- 
l  ques  polynucléaires  ont  un  noyau  tassé,  très  coloré  (formes  vieilles), 

i  absence  de  mastzellen 

Obs.  X.XXVïIL  —  Néphrite  subaiguë,  légère,  probablement  consécutive 
à  des  altérations  cutanées  rappelant  l*aspect  de  gommes  syphilitiques. 
Amélioration  par  le  régime.  Absence  de  foie  et  de  rate.  Tuberculose  termi- 
nale. 

Anémie  portant  sur  Vhématopo'ièse,  avec  diminution  notable  de  la  valeur 
globulaire.  Leucocytose  avec  éosinophilie  et  polynuclcose.  Réaction  myé- 
laide  très  légère  intéressant  la  série  blanche.  Sérum  lactescent.  Plus  tard, 
polynucléose  terminale  avec  leucopénie  éosinophilique. 
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HisTOLOGiQUEMENT.  —  InflUration  myélotde  massive,  exclusivement  loca- 
lisée à  la  moelle  osseuse. 

La  nommée  Teriit...,  Angelina,  âgée  de  2  ans,  nous  est  amenée  le 
5  janvier  1906  de  la  Maternité.  C'est  une  enfant  pâle  et  cachectique 
présentant  un  coryza  purulent  et  épais.  On  ne  constate  pas  de  fissures 
péribuccales  ou  rétro-auriculaires,  mais  il  existe  une  vulvite  assez  intense, 
avec  des  surélévations  au  niveau  de  la  peau  avoisinant  la  vulve  et  sur  la 
face  interne  des  cuisses.  Quelques-uns  des  éléments  surélevés  sont 
ulcérés  et  taillés  à  pic,  il  existe  aussi  quelques  fissures  périanales. 
Cependant  Tenfant  est  bien  conformée.  Les  dents  sont  belles  et  bien 
rangées,  le  crâne  bien  fait.  On  constate  de  la  polymicroadénopathie 
rétrocervicale,  sous  Taisselle  droite  et  dans  les  aines.  Les  fausses  côtes 
sont  rejetées  en  dehors,  mais  il  n'existe  pas  de  déformations  osseuses. 
Pas  de  lésions  buccales  ou  phary/igées.  Les  poumons  et  le  cœur  ne 
présentent  rien  de  particulier.  On  ne  sentait  à  la  palpation  ni  le  foie 
ni  la  rate.  La  réflectivité  rotulienne  est  normale.  Pour  marcher, 
l'enfant  jette  ses  pieds  en  avant  et  les  repose  à  plat  :  elle  frotte  forte- 
ment le  sol  à  chaque  pas.  Il  n'y  a  pas  de  signe  de  Babinski.  Il  existe  des 
troubles  vaso-moteurs  des  membres  inférieurs  caractérisés  par  des 
taches  marbrées  au  niveau  des  cuisses  et  des  jambes,  surtout  accentuées 
par  le  refroidissement.  Les  jambes  sont  parfois  agitées  par  de  petites 
trépidations  réveillées  par  le  froid.  Les  urines  renferment  une  assez 
forte  quantité  d'albumine.  On  donna  d'abord  quelques  gouttes  de  liqueur 
de  Van  Swieten  qui  fut  bientôt  supprimée  pour  mettre  l'enfant  au  régime 
lacté.  Sous  cette  influence  et  par  suite  d'un  traitement  hygiénique, 
Tamélioration  fut  rapide,  Talburaine  disparut  presque  entièrement  des 
urines. 

Le  père  est  inconnu.  La  mère  a  été  soignée  par  le  D'  de  Béchon  au 
dispensaire,  à  plusieurs  reprises,  pendant  2  années,  pour  uréthrite, 
pour  uréthro-bartholinite  avec  abcès  et  fistule,  pour  chancres  mous  de 
la  fourchette  avec  bubon  suppuré.  On  n'a  jamais  constaté  chez  elle 
de  traces  de  syphilis  ancienne  ou  récente  (D'  de  Béchon). 

EXAMEN   DU   SANG 

1.  Sang  pur.  y»'  janvier  4906,  —  Hématies  bien  colorées  en  piles 
et  en  îlots  épais  interceptant  des  lacs  plasmatiques  dans  lesquels  on 
trouve  des  leucocytes  en  abondance  et  une  très  forte  quantité  d'hémato- 
blastes.  Pas  de  pseudo-parasites;  on  voit  se  former  un  réticulum  n*»  3. 

25  janvier  4906,  —  Même  aspect.  Mais  le  réticulum  a  disparu. 

2.  NuMÉBATioN.  —  Par  millimètre  cube  du  sang. 

10  janvier  1906. .     N  =  4  309  000  R  =  2  434 186  G  =  0,56 

Br=  12090  H  =  217  000. 

Hématoblastes  très  gros,  souvent  mobiles.  Quelques  plaques  cachec- 
liques. 
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25  janvier  1906..     N=4T12000  R  =  177304b  0  =  0,20 

A  =  13  950  H  =  359  600. 

3.  Coagulation.  40  janvier  4906.  —  Quelques  gouttes  de  sang  ont 
été  recueillies  dans  la  petite  éprouvette.  Coagulation  en  5  minutes.  En 
un  quart  d'heure  apparition  &'un  sérum  rapidement  accru,  pâle  et 
lactescent, 

4.   NOM^RATIOX  BES  BLANCS. 

10  janvier  1906.    25  janvier  1906. 
Sur  800.  Sur  700. 

p.  100.  p.  100. 

Polyneutro  ......  o9                      56,77 

éosino 10                       5,71 

Lymphocytes.    ....  20,125                28,57 

Mono  claiis 3,250                 6,85 

Mastzellen 0,375                 0,28 

Formes  de  passage.  .   .  1,125 

—      de  ti^atisition.  .  1 
Myélocytes  : 

basophiles 0,125 

neulro 0,28 

éosino 0,57 

5.  Sang  sec  coloré  sur  lames.  —  Fixations  :  Dominici,  Lenoble. 
Ac.  osmique  1/50.  Colorations  :  triacide  —  Unna  —  éosine  —  hémato- 
xyline. 

Hématies  bien  colorées,  mais  présentant  en  général  de  la  décolora- 
tion; elles  sont  inégales,  sans  poïkilocytose.  Pas  de  globules  rouges 
Ducléés;  hématoblastes  normaux.  Leucocytose  avec  surtout  polynucléose 
ne utrophile.  Grand  nombre  d'éosinophiles.  Abondance  de  lymphocytes. 
Mono  clairs  en  nombre  normal.  Quelques  mastzellen.  Assez  grand 
nombre  de  formes  de  passage,  surtout  neutropbiles.  On  trouve  à  titre 
exceptionnel  quelques  myélocytes  dont  certains  à  noyau  clair  entouré 
d'un  protoplasma  forteuieut  basophile.  10  janvier  1906. 

2«  Examen  .  23  janvier  4906,  —  Même  aspect  qu'au  précédent  examen, 
mais  il  existe  un  nombre  plus  considérable  de  myélocytes  anciens  à 
noyau  rétracté  et  foncé,  appartenant  surtout  à  la  variété  éosinophile.  — 
Mêmes  fixations,  colorations  au  triacide  et  au  bleu  de  Unna. 

L'enfant  n'a  pas  été  revue  depuis  un  an.  On  nous  la  représente  le 
26  janvier  1907.  Elle  est  restée  à  la  Maternité  où  on  lui  donna  un  trai- 
tement à  Tiodure  de  potassium  et  à  la  liqueur  de  Van  Swieten.  A  la  fin 
de  novembre  1906  elle  fut  prise  de  perte  de  connaissance  avec  mouve- 
ments convulsifs  de  tout  le  côté  droit  du  visage,  étendus  au  bras  et  à  la 
jambe  correspondante.  La  crise  aurait  duré  7  heures.  A  la  suite  Tenfant 
resta  paralysée  du  côlé  droit  et  cessa  de  marcher.  Environ  un  mois  après 
cette  première  crise,  il  s'en  produisit  une  seconde  qui  dura  4  heures  et 
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affecta  les  mêmes  allures  que  la  première.  Depuis  ce  temps  raroaigris- 
sement  progressa  e.t  actuellement  elle  ofîre  un  aspect  squelettique  con- 
trastant avec  le  ballonnement  du  ventre.  L'enfant  est  pâle.  Ses  pupilles 
sont  égales,  il  existe  de  l'hémiparésie  du  côté  droit  avec  très  légère 
contracture  sans  exagération  du  réflexe  patellaire,  mais  avec  signe  de 
Babinski.  IL  existe  des  fissures  à  la  lèvre  supérieure  très  enflée,  de 
chaque  côté  de  la  ligne  médiane.  On  trouve  de  grosses  glandes  dans  la 
région  rétro-cervicale.  Il  existerait  en  outre  de  Ja  toux  coqueluchoïde. 
On  constate  de  la  submatité  dans  tout  le  thorax  gauche  avec  des  râles 
sous-crépitants  fins  qui  remplissent  toute  la  poitrine.  Le  cœur  est  sain. 
Le  ventre  est  ballonné  :  le  foie  déborde  de  2  travers  de  doigt  au  niveau 
de  la  ligne  axillaire,  mais  on  ne  sent  pas  la  rate.  Le  ventre  est  souple 
dans  le  reste  de  son  étendue.  L'enfant  aurait  une  â  deux  selles  par  jour 
sans  caractère  spécial.  Au  niveau  de  Tanus  existe  une  petite  hémorroïde 
sans  fissure.  Il  existe  en  particulier  sur  les  fesses  des  cicatrices  bru- 
nâtres provenant  des  éléments  cutanés  anciens.  Au  niveau  du  grand 
trochanter  gauche,  on  voit  une  élevure  superficielle  sans  infiltration 
profonde  et  qui  paraît  être  un  furoncle  en  voie  de  guérison.  La  dentition 
est  assez  bonne,  mais  il  existe  du  coryza.  Rien  au  système  osseux.  Mais 
l'oreille  gauche  coule  depuis  quelque  temps.  La  température  anale  après 
3  minutes  est  de  36°,8.  H  n'y  aurait  jamais  eu  de  fièvre  sauf  vers  le 
milieu  du  mois  de  novembre  avant  l'accident,  où  il  y  eut  une  forte  pous- 
sée thermométrique  qui  a  atteint  39'>,4  pendant  quelques  jours.  11  existe 
encore  de  l'albumine  dans  Turine,  mais  pas  de  sucre. 

Examen  de  V oreille  gauche  par  le  D'  Bonain  :  otite  moyenne  suppurée 
gauche  très  probablement  de  nature  tuberculeuse,  vu  l'adénopathie  pré- 
auriculaire asaez  typique  en  pareil  cas.  L'apophyse  mastoïde  ne  présente 
ni  tuméfaction  ni  douleur.  Il  existe  une  petite  perforation  du  segment 
posléro-inférieur  de  la  membrane  tympanique  (28  janvier  1907).  L'enfant 
mourut  quelques  jours  après  cet  examen. 

ËXAHEN  DU  SANG  le  Sio  janvici'  4907, 

1.  Sang  pob.  —  Hématies  très  pâles  en  tout  petits  îlots  et  en  petites 
piles  de  quelques  éléments.  Un  grand  nombre  de  globules  sont  isolés. 
Dans  les  mers  plasmatiques,  on  trouve  des  leucocytes  en  abondance 
avec  une  forte  proportion  d'hématoblastes.  Il  y  a  quelques  plaques 
cachectiques.  Pas  de  rëticulum.  Sang  très  anémique. 

2.  Numération.  —  Par  millimètre  cube  du  sang. 

N  =  4365000  R  =  1773  045  G  =  0,40  B  =  19  530 

H  =  372000  Rn  =  0. 

Hématoblastes  de  toutes  les  formes,  immobiles. 

3.  Coagulation.  —  Le  sang  s'écoule  rapidement.  En  2  minutes  une 
petite  éprouvette  est  prise.  Coagulation  en  5  minutes.  Au  bout  de 
40  minutes  séparation  du  sérum  :  son  augmentation  est  rapide.  Après 
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1  heures  1/2  le  séi*ain  clair  et  jaunâtre  occupe  la  moitié  de  l'éprouvette. 
Sa  réaction  est  alcaline.  Il  n'y  a  pas  de  modification  du  spectre.  Le 
caillot  rouge  en  haut  est  assez  solide  après  vingt-quatre  heures. 

4.  Numération  des  blancs.  —  Sur  800. 

P.  100. 

Polyneutro 82 

éosino 0,00 

Lymphocytes 14,75 

Grands  mono 2 

Mastzellen 0,00 

Formes  de  transition 1,25 

Myélocjtes 0,00 

5.  Sang  sec  coloré  sur  lames.  —  Mêmes  fixations.  Mêmes  colorations. 
Hématies  de  formes  inégales  sans  poïkiiocytose  ni  polychromatopbilie. 
Pas  de  rouges  nucléés.  On  trouve  quelques  globules  géants  au  milieu 
de  microcytes.  Les  hématoblastes  sont  d'apparence  normale.  Leucocytose 
très  abondante  avec  polynucléaires  à  grains  rouges  ou  neutrophiles 
serrés.  Pas  d'éosinophiles,  pas  de  maslzeilen,  pas  de  cellules  de  la 
moelle.  Un  peu  de  lymphocytes  et  de  grauds  mono.  Quelques  formes  de 
transition. 

autopsie  pratiquée  12  heures  APRES  LA  MORT 

Le  poumon  gauche  se  déchire  quand  on  veut  l'enlever.  A  la  coupe, 
tubercules  nombreux  qui  à  la  partie  supérieure  s'ouvrent  dans  des 
cavemules.  Ces  tubercules  sont  à  divers  degrés  de  développement.  Le 
poumon  droit  congestionné  ne  présente  pas  de  tubercules. 

Cœur  :  poids  50  grammes.  Rien  de  particulier.  Le  rein  gauche  pèse 
30  grammes.  Le  rein  droit  :  27  grammes.  Ils  sont  congestionnés  et  pré- 
sentent des  tubercules  à  leur  surface.  Les  étoiles  de  Verheyen  sont  dila- 
tées. Décofticatioii  facile.  Foie  :  poids  475  grammes.  La  vésicule  biliaire 
renferme  une  bile  d'un  jauue  franc.  Le  foie  présente  Taspect  muscade. 
La  rate  ue  déborde  jias  les  fausses  côtes,  elle  pèse  30  grammes.  On 
trouve  des  tubercules  crus  à  sa  surface  et  dans  sa  profondeur.  Le  corps 
thyroïde  n*est  pas  gros.  Les  ganglions  du  mésentère  sont  volumineux 
sur  tout  le  trajet  de  Tintestin.  Certains  présentent  le  calibre  d'une  noix 
et  sont  en  voie  de  ramollissement  caséeux.  La  moelle  osseuse  du  ster- 
num et  du  fémur  est  rouge.  Le  cerveau  présente  dans  la  zone  rolandique 
gauche  et  à  sa  partie  postéro-supérieure  un  épaississement  d'aspect  lar- 
dacé  intéressant  les  méninges  et  les  circonvolutions  sous-jacentes 
s'é tendant  jusqu'au  niveau  du  bord  inférieur  de  Thémispht^re.  En  outre, 
à  la  surface  des  méninges,  on  aperçoit  par  transparence,  dans  la  pie- 
mère,  des  tubercules  blanchâtres  occupant  la  région  des  zones  sensi- 
tivo-motrices.  Sur  une  coupe,  la  lésion  cérébrale  corresponde  un  tuber- 
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cule  du  volume  d'une  grosse  noix  occupant  transversalement  la  moitié 
de  la  substance  blanche,  et  verticalement  presque  toute  la  hauteur  de 
l'hémisphère.  11  est  entouré  d'une  membrane  kystique  et  la  substance 
cérébrale  voisine  s'effrite. 

Examen  histologique  des  appareils.  —  Fixations  :  Liquide  de  Domi- 
nici  (solution  saturée  de  sublimé  iodé)  pendant  20  à  30  minutes.  Alcool 
absolu  renouvelé,  48  heures.  —  Inclusion  :  paraffine.  —  Colorations  :  Bleu 
de  Unna,  éosine,  toluidine,  éosine  bleu  de  méthylène  ou  violet  de 
méthyle.  —  Triacide  —  Éosine  hématoxyline.  La  plupart  des  organes 
hématopoiétiques  :  moelle  osseuse,  foie,  rate,  ganglions,  ont  en  outre 
été  étalés,  fixés  par  le  même  liquide  et  colorés  immédiatement. 

1.  Moelle  osseuse.  Sur  les  étalements,  —  Grand  nombre  de  lympho- 
cytes dont  les  uns  sont  représentés  par  un  noyau  clair  Hnement  ponctué 
de  chromatine  répartie  par  grains  au  pourtour,  d'autres  ont  au  con- 
traire un  noyau  très  coloré. 

Les  éléments  de  la  série  myélogène  sont  représentés  :  1<*  par  un 
grand  nombre  de  globules  rouges  avec  un  nombre  relativement  médiocre 
d'hématies  nucléées.  Un  très  petit  nombre  présente  un  noyau  double, 
un  petit  et  un  plus  volumineux  ;  d'autres  noyaux  poussent  des  prolon- 
gements. 

2°  Une  forte  proportion  de  myélocytes  surtout  basophiles,  les  neu- 
trophiles  sont  moins  abondants. 

3°  Des  myélocytes  éosinophiles  à  grains  rouges  très  serrés. 

40  Des  polynucléaires  peu  nombreux^  avec  de  rares  éosinophiles  et 
des  formes  de  transition. 

Les  éléments  de  la  série  blanche  sont  représentés  par  les  lympho- 
cytes signalés  plus  haut,  des  plasmazellen,  des  mononucléaires  rares. 

Sur  les  coupes,  —  i*  Congestion  caractérisée  par  la  présence  de 
nombreuses  hématies  inllltrant  la  moelle. 

2<'  Présence  de  nombreux  globules  rouges  à  noyau  unique,  parfois 
mais  rarement  double,  condensé,  très  coloré,  yuelques-uns  ont  les 
allures  des  niétrocytes  d'Engel.  Des  noyaux  libres  d'hématies. 

3°  Quelques  éléments  hémoglobinifères  ont  un  noyau  très  foncé,  à 
bords  déchiquetés,  hérissés  de  prolongements  (ils  représentent  des 
mégacaryocytes  vus  sous  un  certain  angle).  D'autres  se  présentent  avec 
tous  les  caractères  des  mégacaryocytes. 

4°  Un  petit  nombre  de  myélocytes  éosinophiles. 

5<»  Un  nombre  considérable  de  basophiles  type  Dominici  dans  le 
proloplasma  desquels  on  ne  distingue  pas  de  granulations. 

6<»  Des  formes  de  transition  à  noyau  plus  ou  moins  découpé. 

Tous  ces  éléments  forment  des  groupes  entourant  des  centres  formés 
par  les  lymphocytes  plus  ou  moins  diGTérenciés  dans  lesquels  se  yoient 
des  plasmazellen. 

Les  travées  conjonctives  ont  disparu  et  ne  sont  plus  représentées 
que  par  quelques  cellules  allongées  du  tissu  conjoncUf.  De  distancé  en 
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distance  des  couches  de  vaisseaux  plus  ou  moins  vides  orientent  pour 
.    ainsi  dire  les  lobules. 

Quelques  éléments  en  caryokinèse  sont  représentés  par  2   noyaux 
foncés  occupant  les  pôles  de  la  cellule. 

2.  Ganglion.  —  II  a  été  choisi  non  infiltré  de  tubercules.  Au  milieu 
de  lymphocytes  très  abondants  à  noyau  très  coloré,  serti  d'une  mince 
couche  protoplasmique,  on  rencontre  quelques  globules  rouges  à 
noyau  ;  et  de  grandes  cellules  à  noyau  unique  ou  double,  rarement 
triple,  en  général  arrondi,  peu  volumineux,  entouré  d'une  large  cou- 
ronne de  protoplasma  colorée  en  rouge.  On  n'y  constate  pas  de  sto- 
mates, mais,  en  général,  on  y  voit  un  espace  arrondi  plus  clair  (poly- 
nucléaires en  plasmolyse  et  pycnose).  Sur  les  préparations  au  violet  de 
I  méthyie,  on  voit  des  cellules  à  large  protoplasma  coloré  en  violet,  avec 

noyau  petit,  très  coloré,  en  général  unique.  Dans  le  proloplasma  on 
trouve  souvent  une  hématie  incorporée.  Ces  figures  se  rencontrent  sur- 
tout à  la  périphérie  du  ganglion.  Enfin,  il  existe  des  plasmazellen.  On 
ne  voit  nulle  part  de  mitose. 

'  3.  Rate.  —  Elle  renferme  de  distance  en  distance  de  gros  éléments 
basophiles  à  noyau  clair,  muni  d'un  nucléole,  à  protoplasma  coloré  en 
bleu  sombre,  tranchant  sur  le  fond  clair  du  noyau.  On  y  voit  encore  de 
grands  éléments  à  protoplasma  éosinophile,  à  noyau  découpé  (macro- 
phages probables).  Pas  de  globules  rouges  à  noyau.  Tous  ces  éléments 
sont  rares,  noyés  dans  les  cellules  de  la  pulpe  splénique  et  des  cordons 
de  Billroth  et  situé  en  dehors  dos  corpuscules  de  Malpighi  où  l'on  trouve 
des  lymphocytes  prédominants  très  colorés  et  des  mononucléaires. 

Cependant,  sur  les  étalements,  on  trouve  quelques  éléments  de  la 
moelle  osseuse  (globules  rouges  à  noyau,  myélocytes  basophiles,  excep- 
tionnellement des  éosinophiles)  très  rares  par  rapport  aux  lymphocytes 
et  aux  mono  clairs.  Il  n'y  a  pas  de  figure  de  i;aryokinèse.  Dans  les  vais- 
seaux de  la  rate,  on  ne  trouve  pas  de  globules  rouges  à  noyau,  mais  des 
lymphocytes  et  des  mononucléaires  dont  quelques-uns  présentent  des 
granulations  éosinophiles. 

4.  Foie.  —  Avec  un  faible  grossissement,  l'organe  se  montre  très 
congestionné,  les  capillaires  intertrabéculaires  sont  distendus  par  les 
globules  rouges  et  les  cellules  intermédiaires  très  aplaties.  A  Timmer- 
sion,  des  détails  se  précisent,  mais  nulle  part  nous  n'avons  trouvé  de 
réaction  myéloîde. 

Sur  les  étalements,  on  constate  un  nombre  considérable  de  noyaux 
appartenant  à  des  cellules  du  foie  ou  à  des  lymphocytes.  En  outre,  il 
existe  quelques  éléments  à  protoplasma  d'un  bleu  intense  à  noyau  plus 
pâle  (bleu  polychrome).  Les  très  nombreux  globules  rouges  sont 
dépourvus  de  noyaux. 

5.  Corps  thyboIde.  —  Les  vésicules  ont  leur  apparence  normale.  Le 
tissu  intermédiaire  est  parcouru  par  des  cellules  arrondies  d'apparence 
embryonnaire.  Pas  de  mastzellen. 
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6.  Estomac.  —  La  musculeuse  est  saine  et  ne  présente  pas  de  folli- 
cules tuberculeux.  La  muqueuse  et  les  glandes  ne  présentent  pas  d'al- 
térations, mais,  de  loin  en  loin,  on  trouve  au-dessous  des  glandes  ou 
dans  leur  intervalle  un  éosinophile  mononucléé  à  noyau  unique  ou 
double  très  coloré,  à  grains  périphériques  très  serrés.  Quelques  mast- 
zellen  se  voient  dans  la  sous-muqueuse. 

7.  Intestins.  —  La  coupe  intéresse  une  plaque  de  Peyer  :  elle  pré- 
sente des  amas  de  lymphocytes  séparés  par  la  trame  délicate  des 
fîbrilles  intermédiaires.  L'aspect  est  celui  de  la  nappe  réticulée  d'un 
ganglion.  Pas  de  cinèse. 

En  d'autres  points,  on  aperçoit  l'orifice  des  glandes  de  la  muqueuse 
dont  les  cellules  sont  normales. 

8.  Reins.  —  La  région  des  gloméniles  est  extrêmement  congestionnée. 
Les  tubuli  contorti  sont  abrasés,  leur  épithélium  a  parfois  disparu. 
Dans  leur  cavité  on  distingue  des  amas  granuleux,  vestiges  de  cellules 
desquamées.  La  région  des  tubes  droits  est  moins  profondément  altérée. 
Pourtant,  dans  certains  points,  les  épithéliums  ont  desquamé  dans  l'in- 
térieur des  tubes.  On  n'y  voit  j^as  de  tubercules  ni  de  follicules  tuber<- 
culeux.  Dans  leur  intervalle,  les  capillaires  sont  gorgés  de  sang,  et  les 
veines  distendues  par  des  hématies  mélangées  de  polynucléaires. 

9.  Gbrvbau.  —  La  partie  profonde  de  la  région  intéressée  est  consti- 
tuée par  des  cylindraxes  avec  des  infiltrations  linéaires  de  cellules 
arrondies.  A  la  partie  superficielle  on  trouve  des  follicules  tuberculeux 
dont  les  cellules  vues  à  l'immersion  sont  constituées  par  des  lympho- 
cytes ;  pas  de  grosses  cellules  à  noyau  unique,  bien  coloré,  arrondi,  à 
protoplasma  rouge  vaguement  granuleux  dans  lequel  se  voient  des 
espaces  clairs  arrondis.  On  les  rencontre  surtout  à  la  périphérie  du 
follicule  (macrophages).  Nous  n'y  avons  pas  vu  de  mastzellen.  Sur  des 
coupes  à  la  celloïdine  comprenant  le  cerveau  et  les  méninges,  celles-ci 
présentent  un  renflement  qui  est  un  tubercule  au  milieu  duquel  on 
aperçoit  une  magnifique  ceBule  géante. 

{A  suivre.) 


Le  Gérant  :  Pierre  Auger. 
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(Planche  III) 


La  cellule  étoilée,  partie  intc^grante  de  la  paroi  des  capil- 
laires sanguins  du  foie,  entre  en  contact  direct  avec  le  sang 
qui  traverse  le  lobule.  Or  ce  sang  amène  à  la  glande  hépa- 
tique, pour  qu'ils  y  soient  élaborés,  tous  les  matériaux  pro- 
venant de  Talimentation,  aussi  bien  ceux  absorbés  par  les 
radicules  portes  intestinaux,  comme  les  sucres,  que  ceux 
dérivés,  cmme  les  graisses  neutres,  par  les  chylifères  et  le 
canal  thoracique,  mais  transmis  ensuite  par  la  circulation 
générale  à  Tartère  hépatique  et  à  la  veine  porte  elle-même. 
D'autre  part,  le  sang  charrie  vers  le  foie,  glande  de  défense, 
toutes  sortes  d'agents  morbides  entraînés  par  la  circulation, 
d'un  point  quelconque  de  l'organisme.  La  cellule  étoiJée 
doit  ainsi,  tout  naturellement,  entrer  en  activité  dans  les 
diverses  conditions  physiologiques  et  pathologiques  de  la 
glande  hépatique  et,  de  fait,  elle  manifeste  alors  ses  réactions 
par  des  modifications  de  structure  que  les  méthodes  histo- 
logiques  et  histochimiques  permettent  souvent  d'apprécier. 

ARCU.  DE  MKD.  EXPKR.  ^  TOME  XX.  [Q 
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Étudier  ces  réactions,    c'est  étudier  son   rôle  fonctionnel 
normal  et  pathologique  :  tel  sera  l'objet  de  notre  travail. 

Les  caractères  anatomiques  de  la  cellule  étoilée,  qu'il  nous 
faut,  avant  tout,  rapidement  exposer,  sont  bien  mis  en  évi- 
dence par  un  procédé  spécial  imaginé  par  Kûppfer  en  187G, 
la  méthode  d'imprégnation  au  chlorure  d'or.  A  cet  effet,  de 
petits  morceaux  de  foie  frais  sont  plongés  dix  minutes  dans 
une  solution  d'acide  chromique  au  10  000®,  puis  sont  main- 
tenus, pendant  48  heures  environ,  au  contact  d'une  solution 
très  étendue  de  chlorure  d'or  et  de  formol,  fraîchement  pré- 
parée'; l'addition  de  formaldéhyde  a  transformé  la  solution 
saline  en  une  solution  colloïdale  d'or. 

Si  l'on  examine  au  microscope  les  coupes  du  foie  ainsi 
préparé,  sans  coloration  nouvelle,  on  note  que  les  trabécu- 
les  hépatiques  sont  uniformément  colorées  en  rouge  ou  rouge 
violet,  et  que, .  dans  l'intervalle  de  celles-ci,  les  espaces 
répondant  aux  capillaires  sanguins  présentent  de  minces 
traînées  de  granulations  noires  d'une  ténuité  extrême.  Ces 
granulations  noires  ne  sont  autres  que  les  minuscules  grains 
métalliques  de  la  solution  colloïdale  retenus  par  le  proto- 
plasma de  la  paroi  des  capillaires  au  même  titre  que  par  la 
paroi  d'un  dialyseur.  Les  traînées  protoplasmiques  infiltrées 
sont  disposées  en  un  réseau  dont  quelques  points  nodaux 
contiennent  un  noyau  arrondi  ou  aplati,  coloré  en  rouge  ou 
rouge  violet  comme  le  reste  du  parenchyme.  Chacun  de 
ces  noyaux  forme  donc  le  centre  d'une  étoile  protoplasmique 
à  laquelle  on  a  donné  le  nom  de  cellule  étoilée.  A  vrai  dire, 
il  ne  s'agit  pas  ici  proprement  d'une  cellule  distincte,  mais 
d'un  élément  de  syncytium  centré  par  un  noyau;  l'impré- 
gnation par  le  nitrate  d'argent  ne  décèle  d'ailleurs  aucun 
contour  cellulaire  dans  la  paroi  des  capillaires.  Sous  béné- 
fice de  ces  restrictions,  l'expression  de  cellule  étoilée  est 
légitimée  par  sa  commodité  pratique. 

Les  cellules  étoilées  à  noyau  rond  ont  une  masse  proto- 
plasmique plus  importante  que  les  cellules  à  noyaux  aplatis. 

1.  Consulter,  pour  les  détails,  Kuppfer,  Ueber  die  sogcnannten  Sternzellea 
der  Saugethierleber.  ^rc/tiy  f,  microscop,  Anat.,  1891.  Bd54,  p.  254. 
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La  situation  précise  de  la  cellule  étoilée  par  rapport  aux 
eapillaires  sanguins  n'a  pas  été  établie  sans  discussion. 
Waldeyer,  Ash,  Biondi,  Disse*  la  considéraient  comme  une 
cellule  périvasculaire. 

Kûppfer,  en  1899,  reprit  la  question  et  déduisit  de  ses  nou- 
velles recherches  les  conclusions  suivantes  :  le  syncytium 
imprégné  d'or  n'abandonne  jamais  la  paroi  des  capillaires 
hépatiques,  que  ceux-ci  soient  revenus  sur  eux-mêmes,  en 
état  de  collapsus,  ou  au  contraire  accolés  aux  trabécules,  en 
état  de  distension  ;  il  s'agit  donc  d'un  endothélium  vascu- 
laire.  De  plus  cet  endothélium  est  indépendant  des  fibres 
conjonctives  périvasculaires  colorées  par  la  méthode  auchlo-^ 
rure  d'or  en  une  teinte  plate  violet,  bien  différente  de  l'aspect 
finement  granuleux  des  travées  du  réseau  protoplasmique. 

L'application  de  la  méthode  au  chlonire  d'or  a  donc 
permis  d'étudier  avec  toute  la  précision  désirable  la  forme 
et  la  situation  de  la  cellule  étoilée. 

Mais  comment  distinguer  cet  élément  sur  les  coupes  colo- 
rées parles  méthodes  courantes? 

Lorsque  la  pièce  a  été  fixée  dans  un  liquide  renfermant 

de  l'acide  osmique,  des  granulations  noires  de  graisse  infil- 

4rent  fréquemment  celui-ci  sous  forme  d'amas  allongés  ou 

polygonaux,  à  pointes  fines,  très  typiques,  caractéristiques 

de  l'élément  endothélial  qui  les  contient  (pi.  III,  1). 

Dans  d'autres  cas,  sur  les  foies  pigmentés  par  exemple, 
quel  qu'ait  été  le  procédé  de  fixation,  des  amas  de  granulations 
de  la  forme  précédente  se  montrent  accolés  aux  travées  hépa- 
tiques; ils  ne  peuvent  appartenir  qu'à  des  cellules  étoilées. 

Dans  tous  les  autres  cas,  les  cellules  étoilées  à  noyau 
aplati,  long  et  grêle,  coloré  intensément  par  l'hématéine, 
sans  gros  nucléole  safranophile  perceptible,  et  situées  contre 
une  cellule  hépatique,  se  reconnaîtront  sans  peine.  Les  cel- 
lules à  noyaux  arrondis,  au  contraire,  devront  être  distin- 
guées des  leucocytes  mononucléaires  du  sang  des  capillaires. 
Sur  les  préparations  ou  les  parties  de  préparations  saisies 
rapidement  par  le  fixateur,  et  dans  lesquelles  les  cellules 

1.  Cités  par  Kûppfer,  Zoc.  cit. 
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hépatiques  des  travées  voisines,  à  réseau  bien  déployé,  sont 
presque  accolées  les  unes  aux  autres,  cette  distinction  est 
impossible;  la  forme  sinon  très  aplatie,  du  moins  allongée, 
ovoïdale  d'un  noyau  n'indiquera  même  pas  que  celui-ci 
appartienne  à  une  cellule  étoilée;  nous  avons  vu  en  effet, 
dans  ces  conditions,  des  polynucléaires,  si  aisément  recon- 
naissables,  enserrés  entre  deux  travées  hépatiques,  donner 
à  leur  noyau  une  forme  allongée.  Au  contraire,  dans  les 
préparations  à  travées  hépatiques  étroites,  séparées  par  de 
larges  espaces,  la  configuration  manifestement  allongée  du 
protoplasma  de  la  cellule  étoilée  s'oppose  à  la  forme  arrondie 
du  leucocyte;  le  leucocyte  reprend  alors  en  effet  sa  forme 
habituelle,  ainsi  que  nous  avons  pu  le  vérifier,  dans  ces 
conditions,  pour  les  polynucléaires.  De  même  la  situation  de 
l'élément  contre  la  travée  hépatique  plaide  en  faveur  de  sa 
nature  endothéliale. 

Telles  sont  les  données  anatomiques  nécessaires  à  l'étude 
des  réactions  de  la  cellule  étoilée  dans  les  diverses  condi- 
tions physiologiques  et  pathologiques. 

La  cellule  étoilée  entre  en  contact  avec  de  nombreux  ma- 
tériaux normaux  et  anormaux  qui  lui  sont  amenés  par  la 
circulation  sanguine.  Nous  exposerons,  dans  une  première 
série  de  paragraphes  successifs,  ses  réactions  vis-à-vis  de  ces 
substances  et  particulièrement  vis-à-vis  des  sucres,  des 
graisses,  des  sels  de  fer,  des  corps  étrangers  pulvérulents, 
des  cellules,  des  microbes,  des  poisons.  Nous  examinerons 
ensuite,  en  fin  d'article,  comment  elle  se  comporte  vis-à-vis 
de  substances  qui  lui  viennent,  non  plus  de  la  circulation 
sanguine,  mais  de  la  cellule  hépatique,  dans  le  cas  d'ictère 
par  rétention  en  particulier. 

LA   CELLULE  ÉTOILÉE  ET   LA  FONCTION   GLYCOGÉNIQUE    DU   FOIE 

L'ingestion  de  sucre  ou  de  matières  transformables  en 
sucre  au  niveau  de  l'intestin  est  suivie  d'une  augmentation 
de  la  proportion  du  glycogène  du  foie.  Le  fait  est  depuis  très 
longtemps  classique.  Nous  sommes  revenus  récemment  sur 
la  ^fuestion  pour  en  préciser  quelques  points*.  Or,  sur  aucun 
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de  nos  animaux,  nous  n'avons  pu  saisir  de  grains  bruns  de 
glycogène  dans  les  cellules  étoilées,  sur  ceux  même  soumis 
à  un  régime  très  fortement  amylacé  et  sucré.  La  cellule 
étoilée  reste  donc  muette  au  cours  de  la  fonction  glycogé- 
nique  du  foie  :  c'est  au  niveau  de  la  cellule  hépatique  que 
le  glycogène  se  forme. 

LA   CELLULE   ÉTOILÉE  ET  LA    FONCTION    GRAISSEUSE  DU    FOIE 

Dans  la  fonction  graisseuse  du  foie,  la  cellule  étoilée 
manifeste  au  contraire  son  activité.  Nous  avons  étudié  récem- 
ment la  teneur  en  graisse  du  foie  dans  les  régimes  alimen- 
taires  variés^  et  nous  avons  trouvé  presque  constamment 
les  cellules  étoilées  garnies  de  gouttelettes  graisseuses. 

Ces  gouttelettes  sont  appliquées  en  chapelets  ou  en  amas 
triangulaires  à  la  surface  des  trabécules  hépatiques,  de  préfé- 
rence dans  la  région  qui  avoisine  l'espace  porte,  localisation 
expliquée  par  la  voie  d'apport,  portale,  de  ces  matériaux 
graisseux.  Beaucoup  de  nos  coupes  contenaient  en  môme 
temps  de  la  graisse  dans  les  cellules  hépatiques  (pi.  111,  2) 
et  de  la  graisse  dans  les  capillaires  sanguins,  soit  sous  forme 
de   granulations  de    moyenne  grosseur,    soit   sous   forme 
d'énormes  blocs  ou  d'énormes  boudins  que  nous  avons  été 
les  premiers  à  décrire  et  dont  nous  avons  noté  la  fixation  au 
niveau  du  lobule;  ce  mode  spécial  d'adipopexie  hépatique 
s'explique  d'ailleurs,  soit  par  viscosité  et  coincement  des 
masses  graisseuses  dans  des  capillaires  étroits,  soit  peut-être 
aussi  par  intervention  active  de  la  cellule  étoilée.  Quoi  qu'il 
en  soit,  nous  pouvions  inîérer  a prio7*i  du  simple  examen  de 
ces  diverses  localisations  adipeuses  dans   les  éléments  du 
lobule  que  la  graisse  passe  du  sang  dans  la  cellule  hépati- 
que en  faisant  relais  au  niveau  de  la  cellule  étoilée-  A  vrai 
dire,  sur  les  foies  de  lapins  ou  de  chiens  sacrifiés  en  série 

1.  GiLBEiiT  et  JoMiER.  Note  sur  la  teneur  du  foie  en  glycogène  suivant 
les  régimes,  Bull.  Soc.  Biol.^  7  janvier  1903.  —  Des  mêmes.  Note  sur  la  teneur  du 
foie  en  glycogène  suivant  le  moment  de  l'ingestion,  Bull.  Soc.  Biol.^  14  janv. 
4905  —  Des  mêmes,  Note  sur  la  répartition  du  glycogène  hépatique  à  l'état 
normal  et  à  l'état  d'inanition.  Bull.  Soc.  Biol.,  21  janv.  1905. 

2.  Gilbert  et  Jomier.  Contribution  à  l'étude  delà  fonction  adipopexique  du 
oiej.Arch.  de  méd.  exp.  et  d*anat.  path.,  janvier  1905. 
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après  un  repas  de  graisse,  nous  n'avons  pu,  par  la  compa- 
raison de  la  teneur  adipeuse  des  cellules  hépatiques  et  des 
cellules  étoilées  aux  heures  successives  qui  suivent  le  repas, 
démontrer  la  réalité  de  ce  passage,  en  raison  sans  doute  de 
la  lenteur  de  résorption  des  graisses  au  niveau  de  Tintestin 
et  de  l'insuffisante  densité  de  l'apport  de  cette  substance  au 
foie  dans  les  conditions  de  Texpérience.  Si,  au  contraire, 
comme  Tun  de  nous  Ta  fait  avec  Carnot  *,  on  injecte  une 
émulsion  graisseuse  directement  dans  la  circulation  porte, 
on  pourra  très  aisément,  sur  des  animaux  sacrifiés  en  série, 
distinguer  trois  stades  à  l'absorption  de  la  graisse  par  le  foie: 
dans  un  premier  stade,  la  graisse  n'existe  que  dans  les  capil- 
laires sanguins;  plus  tard,  elle  fait  son  apparition  dans  les 
cellules  étoilées  ;  dans  un  troisième  stade,  enfin,  elle  se 
montre  à  l'intérieur  des  cellules  hépatiques.  La  réalité  du 
transport  de  la  graisse  des  capillaires  à  la  cellule  étoilée,  et  de 
celle-ci  à  la  cellule  hépatique  est  donc  établie  sans  conteste. 

Il  est  possible  également  que  la  cellule  étoilée  serve  de 
relais  à  la  graisse  que  la  cellule  hépatique  rendrait  à  la  cir- 
culation générale^  mais,  à  notre  connaissance,  aucune  expé- 
rience n'est  encore  venue  établir  cette  autre  direction  du 
transport  graisseux,  inverse  de  la  première. 

Les  variations  qualitatives  du  régime  alimentaire,  l'ina- 
nition ne  nous  ont  permis  de  noter  rien  d'intéressant 
relativement  à  la  teneur  en  graisse  de  la  cellule  étoilée. 

LA    CELLULE   ÉTOILÉE   ET  LA  FONCTION  MARTIALE  DU    FOIE 

Nous  devons  établir  ici  les  réactions  de  la  cellule  étoilée 
vis-à-vis  des  substances  ferrugineuses  que  lui  amène  la 
circulation  porte.  Au  cours  d'expériences  encore  inédites, 
nous  avons  introduit  dans  l'organisme,  par  différentes  voies, 
une  solution  de  tartrate  ferrico-potassique,  à  la  dose  de 
0,30  centigrammes  environ  par  kilog.  Un  premier  chien 
ingéra  cette  quantité  par  petites  prises  quotidiennes  de  0,50 
centigrammes  pendant  40  jours,  un  second  chien  l'ingéra  en 
quatre  jours  ;  deux  chiens  la  reçurent  par  injection  intrapor- 

4.  Gilbert  et  Carxot,  Les  fonctions  du  foie,  Papis,  Naud,  1901,  p.  129. 
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taie  en  une  seule  séance  ;  un  dernier  chien  la  reçut  en  trois 
injections  sous-cutanées  faites  à  unjour  d'intervalle  chacune. 
Ces  animaux  furent  sacrifiés  24  heures  après  la  dernière 
séance  d'introduction  du  fer,  à  l'exception  deTun  d'entre  eux 
sacrifié  8  jours  après  avoir  subi  Tinjection. 

La  cellule  étoilée  du  foie  se  présente  constamment  bour- 
rée de  granulations  colorées  en  bleu  par  la  méthode  ferro- 
cyanure  de  potassium-acide  chlorhydrique,  et  formant  des 
amas  triangulaires  absolument  identiques,  comme  situation 
et  comme  forme,  aux  amas  de  granulations  graisseuses 
étudiées  plus  haut  (pi.  III,  3).  Dans  le  foie,  ces  granulations  fer- 
riques  étaient  limitées  à  la  cellule  étoilée,  sauf  au  cas  d'in- 
jection sous-cutanée  ;  encore,  dans  ce  dernier  cas,  les  grains 
inclus  dans  la  cellule  hépatique  étaient-ils  incomparable- 
ment moins  abondants  que  ceux  de  la  cellule  endothéliale. 

Nous  avons  pu,  dans  nos  expériences,  rechercher  si  ce 
pouvoir  du  fer  appartenait  en  propre  aux  cellules  endothé- 
liales  du  foie.  A  cet  effet,  nous  avons  coupé  et  coloré  par  la 
méthode  au  ferrocyanure  les  organes  les  plus  variés  de  nos 
animaux  (rate,  moelle  des  os,  duodénum,  côlon,  rein,  pan- 
créas, poumon,  ganglions  lymphatiques,  thymus,  cœur, 
muscle).  Nous  n'avons  noté  d'amas  en  quantité  appréciable 
que  dans  la  rate  et  la  moelle  osseuse.  Les  autres  organes  en 
présentaient  exceptionnellement,  et  en  quantité  incompara- 
blement moindre,  sous  l'aspect  de  très  maigres  chapelets, 
soit  dans  leurs  parties  conjonctives,  soit  dans  la  paroi  de 
vaisseaux  capillaires. 

Tel  n'était  pas  le  cas  toutefois,  chez  l'animal  qui  avait 
reçu  le  fer  par  injection  sous-cutanée,  pour  un  ganglion  lym- 
phatique du  groupe  correspondant  au  lieu  de  l'injection.  La 
substance  folliculaire  de  ce  ganglion  présentait,  dans  l'inter- 
valle de  ses  cellules  constituantes,  quelques  amas  discrets  de 
granulations  ferriques;  le  sinus  médullaire  se  montrait,  par 
contre,  bourré  de  gros  amas  bleus  de  forme  arrondie  et 
d'amas  de  forme  allongée,  dont  quelques-uns  formaient,  à  la 
surface  des  cordons  folliculaires  et  des  follicules,  une  couche 
de  revêtement  continu.  Ces  amas  allongés  répondent  à  des 
cellules  analogues,  dans  le  système  lymphatique,  aux  cellules 
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étoilées  des  capillaires  du  foie.  On  serait  donc  tenté,  à  en 
juger  par  ce  fait  particulier,  de  mettre  en  parallèle  Tactivité 
de  ces  cellules  ganglionnaires  et  l'activité  des  cellules  étoi- 
lées du  foie.  Mais  il  s'agit  ici  d'un  ganglion  du  groupe  tra- 
versé en  première  ligne  par  les  produits  ferriques  et  de 
plus  enflammé  par  suite  de  la  réaction  inflammatoire  des 
tissus  intéressés  par  l'injection.  Chez  le  même  animal,  un 
ganglion  d'un  autre  groupe,  un  ganglion  mésentérique  en 
l'espèce,  ne  présentait  aucune  réaction  bleue.  Chez  un  autre 
animal,  précisément  celui  qui  avait  reçu  le  fer  par  ingestion 
massive,  un  ganglion  mésentérique  ne  contenait  de  même 
aucun  amas  ferrique.  Au  contraire,  quelle  que  soit  la  voie 
d'introduction  du  fer  dans  l'organisme,  la  cellule  étoilée 
du  foie  s'en  montre  constamment  imprégnée.  On  ne  peut 
dire,  par  conséquent,  que  la  propriété  de  fixer  le  fer  appar- 
tienne essentiellement  à  la  cellule  aplatie  du  sinus  ganglion- 
naire comme  elle  appartient  essentiellement  h  la  cellule 
étoilée  du  foie. 

Nous  avons  dit  plus  haut  que  la  moelle  des  os  et  la  rate 
contenaient,  chez  nos  animaux,  une  quantité  notable  de 
fer;  mais,  dans  la  moelle,  la  plupart  des  amas  ferriques 
sont  arrondis,  ne  rappelant  en  rien  ceux  de  la  cellule  étoi- 
lée; dans  la  rate,  les  granulations  ferriques,  limitées  à 
la  pulpe  rouge,  se  présentent  sous  forme  d'amas  arrondis 
ou  d'amas  allongés,  ces  derniers  répondant  aux  cellules  du 
tissu  réticulé  de  la  pulpe  rouge, analogues  elles-mêmes  aux 
cellules  endothéliales  du  foie.  Le  fer  splénique,  pris  en 
bloc,  est  nettement  plus  abondant  que  le  fer  du  foie;  mais 
l'importance  des  amas  allongés  est  comparable  à  celle  des 
amas  étoiles  du  foie,  bien  que  lui  restant  un  peu  supérieure. 

De  toutes  ces  recherches  sur  la  fixation  du  fer  au 
niveau  du  foie  nous  conclurons,  en  définitive,  que  la  cellule 
étoilée  possède,  parmi  toutes  les  autres  cellules  endothé- 
liales de  l'économie,  une  affinité  toute  spéciale  pour  le  fer, 
et  qu'on  peut,  à  ce  point  de  vue,  la  comparer  aux  cellules  du 
tissu  réticulaire  splénique.  Cette  aptitude  particulière 
répond,  sans  nul  doute,  à  l'importance  de  la  fonction  mar- 
tiale du  foie. 
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C'est  en  effet  à  transporter  les  matériaux  ferrugineux  de 
la  circulation  sanguine  jusqu'à  la  cellule  hépatique  que 
s'emploie  la  cellule  étoilée,  et  si,  dans  nos  expériences,  nous 
n'avons  noté  qu'exceptionnellement  la  présence  des  granula- 
tions bleues  dans  l'intérieur  des  cellules  hépatiques,  c'est 
qu'à  ce  niveau,  comme  il  est  prouvé,  le  fer  modifie  sa  consti- 
tution chimique  et  qu'il  se  dissimule  à  ses  réactifs  habituels. 

Nous  signalons  ici,  sans  y  insister,  la  présence  de  granu- 
lations ferriques  au  niveau  des  cellules  étoilées  d'un  foie 
ayant  appartenu  à  un  de  nos  malades,  ancien  paludéen,  éthy- 
lique,  cirrhotique;  ici  la  quantité  de  pigment  ferrique  de  la 
cellule  hépatique  est  incomparablement  supérieure  à  celle 
delà  cellule  endothéliale  (pi.  111,  4). 

LA     CELLULE    ÉTOILÉE    ET    LA    FONCTION    GRANULOPEXIQUE    DU   FOIE 

La  fonction  granulopexique  du  foie  n'est  que  l'un  des 
multiples  aspects  de  sa  fonction  fixatrice  qui  comprend, 
d'autre  part,  l'adipopexie,  la  bactériopexie,  la  cytppexie,  etc., 
toutes  expressions  proposées  naguère  par  l'un  de  nous  et 
adoptées  actuellement  par  la  généralité  des  auteurs.  Vis-à-vis 
des  granulations  solides,  le  rôle  de  la  cellule  étoilée  a  été 
établi  au  cours  de  ces  dernières  années.  Récemment  encore, 
P.  Carnot'  injectait  des  granulations  mélaniques  dans  la  veine 
de  l'oreille  d'un  lapin  ;  les  grains  noirs  se  fixèrent  dans  Tendo- 
thélium  du  foie,  puis  pénétrèrent  dans  les  cellules  hépatiques 

Cette  propriété  granulopexique  a  été  utilisée,  en  fait, 
pour  l'imprégnation  de  la  cellule  étoilée  par  Kiippfer  dans 
sa  méthode  au  chlorure  d'or  plus  haut  décrite  et,  dernière- 
ment, par  Cohn^  qui,  lui,  injecte  dans  la  circulation  péri- 
phérique une  solution  d'argent  colloïdal.  M.  Marcel  Nathan  % 
dans  un  travail  récent,  utilise  cette  rétention  des  granula- 
tions argentiques  pour  étudier  les  réactions  de  la  cellule 
étoilée  vis-à-vis  des  poisons  tuberculeux. 

1.  Gilbert  et  Garnot,  loc.  cil.,  p.  1G7. 

2.  CoHN,  Die  voa  Kûppfer  Sterazellea  in  dem  Leber  der  Saûgethierleber  und 
ihre  Darstellung,  Ziegler's  Beitrdge,  1904,  p.  152. 

3.  Marcel  Nathan,  La  cellule  de  Kûppfer  et  son  évolution  vers  la  cellule 
géante,  La  Presse  médicale^  21  novembre  1901,  p.  710. 
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Cette  même  propriété  explique  Tinfiltration  mélanique 
des  cellules  endothéliales  concurremment  à  celle  des  cellules 
hépatiques  dans  les  lobules  avoisinant  les  noyaux  de 
mélano-sarcome  ou  les  tumeurs  angiomateuses  du  foie.  Le 
fait  a  été  signalé  par  l'un  de  nous  avec  Hanot*;  il  s'explique 
par  Tessaimage  de  granulations  pigmentaires  dans  les  capil- 
laires de  cette  même  zone.  Dans  un  cas  de  mélanome  simple 
relaté  dans  le  même  travail,  les  cellules  étoilées  montraient 
des  amas  fusiformes  de  granulations  noires  au  milieu  des- 
quelles apparaissait  parfois  un  noyau  coloré  en  rose  par  le 
picrocarmin  (pi.  III,  5). 

LA  CELLULE  ÉTOILÉE  ET  LA  FONCTION  CYTOPEXIQUE  DU  FOIE 

Vis-à-vis  des  cellules  anormales  charriées  jusqu'au  foie 
par  la  circulation,  les  propriétés  phagocytaires  de  la  cellule 
peuvent  s'exercer  comme  à  l'égard  des  granulations  pigmen- 
taires. C'est  ainsi  que  peuvent  être  captées  les  hématies 
altérées  et  que,  dans  la  transfusion,  Kiippfer*,  après  Oppel, 
a  pu  obtenir  de  très  belles  figures  de  globules  rouges  englo- 
bés dans  les  cellules  endothéliales. 

De  ces  faits  doit  être  rapproché  l'arrêt  des  embolies  can- 
céreuses dans  les  capillaires  de  la  périphérie  du  lobule  pul- 
monaire, signalé  par  nous  avec  Hanot.  Pour  expliquer  cet 
arrêt  on  peut  invoquer  une  adhérence  spéciale  des  embolies 
à  la  cellule  endothéliale,  comparable  à  celle  qui  existe  pour 
les  microbes  ;  mais  il  est  également  possible  que  la  cellule 
endothéliale  n'ait  là  qu'un  rôle  passif  et  qu'il  s'agisse  sim- 
plement d'un  coincement  de  l'embolie  dans  les  capillaires  : 
le  diamètre  de  ceux-ci  se  rétrécit  en  effet  à  mesure  que 
l'on  se  rapproche  du  centre  du  lobule  de  même  que,  dans 
une  roue,  les  intervalles  qui  séparent  les  rayons  diminuent 
de  la  périphérie  au  centre. 

1.  Hanot  et  Gilbert,  Élude  sur  les  maladies  du  foie,  Paris,  1888,  Asselin  et 
Ilouzean. 

2.  KÛPPFBR,  loc.  ciLf  p.  273. 
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LA    CELLULE    ÉTOILÉE    ET    LA    FONCTION    BACTÉRIOPEXIQUE    DU    FOIE 

A  l'égard  des  microbes,  la  cellule  étoilée  réagit  comme 
à  regard  des  substances  pulvérulentes  et  des  cellules  anor- 
males; mais  ici  la  qualité  spécialement  nocive  du  corps 
étranger  peut  entraîner  des  modifications  plus  profondes  de 
la  cellule.  A  cet  égard,  de  nombreuses  expériences  ont  établi 
■qu'un  microbe  de  virulence  faible  est  retenu  quelque  temps 
par  les  cellules  endothéliales  pour  disparaître  bientôt,  et 
qu'un  microbe  très  virulent  entraîne  la  destruction  des  cel- 
lules endothéliales  et  des  cellules  hépatiques.  Mais  il  est 
des  faits  intermédiaires  où  des  formations  anatomiques  de 
défense  se  constituent,  en  particulier  dans  la  tuberculose. 

L'un  de  nous  a  étudié  avec  Lion*,  puis  avec  Girode*  la 
série  de  modifications  amenées  dans  le  foie  par  l'injection  du 
virus  tuberculeux  aviaire  ou  humain  dans  la  veine  porte  du 
lapin.  Jusqu'au  4*  jour  qui  suit  l'injection,  les  bacilles, 
retenus  dans  les  capillaires  radiés  comme  dans  les  pores 
d'un  filtre,  se  montrent  disposés  en  files  ou  en  faisceaux,  au 
voisinage  des  espaces  portes.  A  partir  du  4«  jour,  ces  bacilles 
se  multiplient  et  engendrent  des  colonies  qui  se  montrent  de 
plus  en  plus  nombreuses.  Dès  le  7°  jour  commencent  à  appa- 
raître les  tubercules,  à  la  genèse  desquels  les  leucocytes 
prennent  une  part  essentielle;  les  cellules  endothéliales 
interviennent,  elles  aussi,  en  seconde  ligne  il  est  vrai.  Les 
cellules  hépatiques,  diversement  altérées,  restent  passives. 

De  tous  ces  faits  nous  devons  retenir  que  le  rôle  d'arrêt 
reconnu  depuis  longtemps  au  foie  par  les  physiologistes  vis- 
à-vis  des  microbes  appartient  en  réalité  à  la  cellule  étoilée, 
et,  en  second  lieu,  que  cette  môme  cellule,  en  particulier 
dans  la  tuberculose,  unit  son  action  à  celle  des  leucocytes 
afin  d'assurer  la  protection  de  la  cellule  noble  du  paren- 
chyme. 

1.  Gilbert  et  Lion,  Note  sur  la  tuberculose  expérimentale  du  foie,  Bull. 
Soc.  Biologie,  3  novembre  1888,  p.  27. 

2.  Gilbert  et  Girodb,  Note  sur  l'histogenèse  du  tubercule  hépatique  expé- 
imental,  Congrès  de  la  tuberculose,  Paris,  1892,  p.  617. 
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LA  CELLULE  ÉTOILÉE  ET  LA  FONCTION  ANTITOXIQUE  DU  FOIE 

Lorsque  Tagent  morbide  qui  vient  attaquer  le  foie  n'est 
plus  un  microbe,  mais  un  poison  soluble,  le  rôle  pexique  et 
le  rôle  fixateur  de  la  cellule  étoilée  sont  analogues.  Du  moins 
est-ce  la  conclusion  à  tirer  d'expériences  effectuées  naguère 
par  Tun  de  nous  avec  Carnot*,  dont  nous  rapporterons  ici 
le  résumé  :  6  à  12  injections  intrapéritonéales  de  2  à  4  centi- 
grammes de  chlorhydrate  de  cocaïne^ont  pratiquées  chez  des 
lapinsdans  un  délai  de  15  jours  à  un  mois,  déterminant  ainsi 
une  inloxication  chronique  à  dose  faible.  Les  foies  de  ces 
lapins,  fixés  à  la  liqueur  de  Flemming,  présentent  dans  le 
voisinage  de  Tespace  porte  des  cellules  endothélialcs,  recon- 
naissabies  à  leur  forme  spéciale,  bourrées  de  granulations 
de  graisse  noircies  à  Tacide  osmique,  au  point  parfois  de 
faire  saillie  volumineuse  à  Tintérieur  du  capillaire.  Les 
autres  éléments  histologiques  du  foie  n'offrent  ni  lésions, 
ni  surcharge  graisseuse,  non  plus  que  les  leucocytes  con- 
tenus à  rintérieur  des  capillaires  (pi.  III,  6).  Les  cellules 
endothéliales  d'autres  organes  (reins,  pancréas,  intestin, 
poumon)  sont  également  normales.  11  s'agit  donc  là  d'une 
lésion  très  particulière  affectant  exclusivement  la  cellule 
endothéliale  du  foie.  Cette  endothélialite  graisseuse  est  une 
preuve  du  double  rôle  fixateur  et  protecteur  de  la  cellule 
étoilée  à  Tégard  des  toxiques. 

Nous  en  avons  terminé  avec  l'exposé  des  réactions  de 
la  cellule  étoilée  vis-à-vis  des  matériaux  normaux  et  anor- 
maux qui  lui  sont  amenés  par  la  circulation  porte.  Pour  par- 
faire cette  étude  analytique,  nous  examinerons,  ainsi  que 
nous  Tavons  annoncé  plus  haut,  comment  elle  se  comporte 
au  cas  iV ictère  chronique  par  rétention. 

Sur  le  foie  de  deux  malades  décédés  dans  ces  conditions 
(le  premier  était  atteint  de  néoplasme  de  la  tête  du  pan- 
créas, le  second  de  néoplasme  des  voies  biliaires)  des  pig- 

1.  Gilbert  et  Carnot.  Sur  une  lésion  exclusive  des  cellules  endothéliales 
du  foie  parla  cocaïne.  Btdl.  Soc.  Biol..  6  déc.  1902, p.  13S3. 
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ments  de  couleur  vert  franc  ou  jaune,  ne  noircissant  pas 
sous  rinfluence  de  Tacide  sulfhydrique,  de  nature  biliaire 
par  conséquent,  infiltrent  la  trabécule  hépatique,  soit  dans 
toute  rétendue  de  celle-ci,  soit  seulement  dans  la  zone  ceu- 
trolobulaire.  La  rétention  biliaire  est  attestée,  sur  les  mêmes 
coupes,  par  Tinjection  des  canalicules  biliaires;  ceux-ci, 
plus  ou  moins  dilatés,  apparaissent  nettement,  surtout  au 
milieu  des  travées  multicellulaires,  soit  sous  forme  d*un 
cercle  vert,  lorsqu'ils  sont  intéressés  transversalement  par 
la  coupe,  soit  sous  forme  de  petits  boudins  contournant  une 
portion  de  la  périphérie  de  la  cellule  hépatique  en  cas  de 
coupe  longitudinale.  Or,  sur  ces  mômes  coupes,  les  cellules 
étoilées  sont  remplies  elles  aussi  de  pigment  biliaire  (pi.  III,  7). 
Dans  l'un  de  nos  deux  cas  cliniques,  la  pigmentation  des 
cellules  endothéliales  existait  môme  en  des  points  où  la  tra- 
vée hépatique  paraissait  indemne  de  pigments. 

Nous  avons  retrouvé  la  môme  infiltration  pigmentairc 
des  cellules  étoilées  chez  un  lapin  dont  le  cholédoque  s'était 
oblitéré  à  la  suite  d'une  injection  expérimentale;  14  jours 
après,  ce  lapin  présentait  à  l'autopsie  des  tissus  infiltrés  de 
bile  et  une  dilatation  extrômedesvoies  biliaires.  Des  pigments 
jaunes  virant  au  vert  sous  l'action  de  l'acide  nitrique  exis- 
taient dans  les  cellules  endothéliales  comme  dans  les  cellules 
hépatiques. 

De  ces  faits  il  nous  faut  conclure  que  la  cellule 
étoilée  peut  recevoir  de  la  cellule  hépatique  les  matériaux 
qu'elle  emmagasine.  Nous  avons  pu  vérifier  expérimentale- 
ment cette  propriété  en  injectant  à  un  lapin,  par  le  cholé- 
doque, du  bisulfure  d'arsenic  finement  porphyrisé  et  tenu  en 
suspension  dans  6  ce.  d'eau  distillée.  L'animal  mourut 
quelques  heures  après  Tirijection;  à  l'autopsie  les  voies 
biliaires  étaient  saines,  le  foie  ne  présentait,  à  l'œil  nu,  rien 
d'anormal,  si  ce  n'est,  à  la  coupe,  les  fines  ramifications 
biliaires  dessinées  par  la  masse  d'injection.  L'examen 
microscopique  montra  une  infiltration  marquée  des  travées 
cellulaires  hépatiques  par  de  fines  granulations  et,  en  cer- 
tains points,  la  présence  de  granulations  analogues  dans  des 
cellules  étoilées. 
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En  définitive,  la  cellule  étoilée  intervient  dans  nombre 
de  fonctions  du  foie,  dans  les  fonctions  adipopexique,  gra- 
nulopexique,  martiale,  cytopexique,  bactériopexique,  anti- 
toxique. Elle  saisit  dans  la  circulation  les  substances  que  le 
foie  est  chargé  de  fixer,  d'éliminer  ou  de  transformer,  et 
montre  souvent  à  ce  rôle,  nous  Tavons  vu  pour  le  fer  et  la 
cocaïne,  une  aptitude  de  beaucoup  supérieure  à  celle  des 
autres  cellules  endothéliales  de  Téconomie.  Elle  transporte 
jusque  dans  Tintérieurde  la  cellule  hépatique  quelques-unes 
^e  ces  substances,  les  graisses,  les  corps  pulvérulents,  les 
matériaux  ferrugineux.  En  cas  d'obstruction  du  cholédoque, 
elle  reçoit  de  la  cellule  hépatique  les  pigments  biliaires, 
pour  les  déverser,  sans  nul  doute,  dans  la  circulation;  peut- 
être  môme,  ce  dernier  fait  nous  autorise  à  le  «supposer, 
reçoit-elle  de  celle-ci,  dans  les  conditions  normales,  toutes 
sortes  de  substances  élaborées  par  le  foie-glande  vasculaire 
sanguine.  Contre  les  agents  nocifs  de  toute  nature,  enfin,  elle 
lutte  en  première  ligne,  et  souvent  se  montre  lésée  quand  la 
cellule  noble  est  encore  intacte. 

Elle  est,  en  toutes  circonstances,  Tauxiliaire  précieux  et 
dévoué  de  la  cellule  hépatique. 


EXPLICATION  DE   LA    PLAxNCHE  III 

Fig.  1.  —  Cellules  étoUées  de  diverses  formes  infiltrées  de  granulations 
graisseuses. 

Pig.  2.  —  Foie  d'un  chien  normal  contenant  de  la  graisse  dans  les  cellules 
étoilées  sous  forme  de  grosses  granulations  noires  et  dans  les  cellules 
hépatiques  sous  forme  de  fine  poussière. 

Fig.  3.  —  Foie  d'un  chien  ayant  reçu  dans  la  veine-porte  une  solution  de 
tarlrate  ferrico-potassique,  traité  par  le  ferrocyanure  de  potassium  et 
l'acide  chlorhydrique. 

Fig.  4.  —  Foie  humain  sidérotique  traité  par  la  même  méthode. 

Fig.  5.  —  Foie  humain  infiltré  de  granulations  mélaniques  limitées  aux  cel" 
Iules  étoilées. 

Fig.  6.  —  Foie  de  lapin  ayant  subi  des  injections  répétées  de  cocaïne  à  dose 
faii)Ie.  La  graisse  du  foie  est  localisée  exclusivement  aux  cellules  étoilées. 

pjg  7.  _-  Foie  d'un  malade  atteint  d'ictère  par  rétention.  Les  pigments 
biliaires  apparaissent  sous  forme  de  boudins  allongés  injectant  les  capil- 
licules  biliaires  plus  ou  moins  dilatés  et  sous  forme  de  granulations  infil- 
trant les  cellules  hépatiques  et  la  ceHuIe  étoilée  située  à  la  partie  supé- 
rieure de  la  préparation. 
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II 

CONTRIBUTION  A  L'ÉTUDE  DE  LA  RADIOTHÉRAPIE 

DES 

CANCERS  ÉPITHÉLIAUX 

PAR    MM. 

P.  ICENBTRIBR  et  J.  GL.UNBT 

Professeur  agrégé  Interne  des  hôpitaux 

Médecin  do  Thôpital  Tenon  de  Paris. 


La  radiothérapie  est  pleine  de  promesses  pour  le  traite- 
ment futur  des  cancers.  Elle  nous  permet  en  effet  d'espérer 
la  destruction  élective  des  cellules  cancéreuses,  avec  inté- 
grité persistante  des  éléments  normaux  avoisinants,  tandis 
que  les  seules  méthodes  jusqu'ici  efficaces  agissent  par  des- 
truction ou  extirpation  de  tous  les  tissus  bons  ou  mauvais, 
constituant  la  tumeur,  et  d'autant  plus  utilement  que  la 
masse  ainsi  enlevée  à  Torganisme  est  elle-même  plus  con- 
sidérable. 

Il  y  a  donc  là  un  mode  d'action  tout  particulier  et  qu'il 
est  intéressant  d'étudier  toutes  les  fois  qu'il  peut  être  dé- 
montré avec  certitude,  ce  qui  est  précisément  le  fait  d'une 
observation  que  nous  avons  d'abord  suivie  cliniquement, 
et  ensuite  contrôlée  anatomiquement,  et  qui  fera  la  base  du 
présent  travail.  Nous  en  compléterons  d'ailleurs  les  résultats 
en  utilisant  les  faits  publiés  soit  de  formes  morbides  simi- 
laires semblablement  traitées,  soit  encore  concernant  l'ac- 
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tion  des  radiations  sur  quelques  tissus  épithéliaux  nor- 
maux. 

Il  s'agissait  chez  notre  malade^  une  femme  de  60  ans, 
entrée  en  mars  1906  dans  notre  service  de  Thôpital  Tenon, 
de  récidives  multiples  cutanées  et  sous-cutanées  d'un  cancer 
du  sein,  et  dont  la  superficialité  permettait  une  application 
facile  des  irradiations,  tandis  que  la  multiplicité  des  lésions 
excluait  toute  idée  d'une  intervention  chirurgicale  curatrice. 

C'était  d'ailleurs  un  cancer  à  marche  remarquablement 
lente.  Le  début  remontait  en  effet  à  l'année  1889.  Opéré 
par  le  professeur  Segond  en  i892,  il  récidive  en  1900  au 
niveau  du  sein  et  trois  ans  après  apparaissent  des  méta- 
stases multiples  du  cuir  chevelu. 

D'après  les  renseignements  fournis  par  la  malade,  il 
semble  bien  que,  dans  ce  cas,  cette  lenteur  d'évolution  soit 
en  rapport  avec  une  forme  particulière  du  cancer,  et  qu'il  se 
soit  agi  au  début  d'une  maladie  kystique  de  la  mamelle. 

En  effet,  et  bien  que  la  malade  ait  tout  d'abord  remarqué 
une  tumeur  seulement  au  niveau  du  sein  gauche,  la  lésion 
était  en  réalité  double  ou  le  devint  rapidement,  puisque  le 
chirurgien  pratiqua  l'extirpation  des  deux  seins,  et  d'ail- 
leurs c'est  le  diagnostic  de  «  kystes  du  sein  »  qui  fut  porté 
par  le  médecin  traitant  qui  le  premier  conseilla  l'opération. 

Au  moment  où  la  malade  entra  dans  notre  service,  les 
métastases  crâniennes  dataient  donc  de  trois  ans:  on  voyait 
alors,  au  niveau  de  la  convexité  du  crâne,  quatre  grosses 
tumeurs,  à  peu  près  hémisphériques,  présentant  à  leur  base 
un  diamètre  de  4  à  5  centimètres,  dures,  peu  sensibles  à 
la  pression,  non  mobilisables  sur  les  parties  sous-jacentes, 
et  paraissant  même  profondément  adhérentes  à  l'os  ou  à 
l'épicrâne;  la  peau  amincie  à  leur  surface  est  lisse,  luisante, 
Fougeâtre,  avec  de  fins  vaisseaux  en  arborisation  superfi- 
ficielle:  elle  est  complètement  adhérente  à  la  masse  néopla- 
sique  et  fait  corps  avec  elle.  Une  de  ces  tumeurs  est  ulcérée 
et  recouverte  en  partie  de  croûtes  jaunâtres  avec  un  peu  de 
sécrétion. 

Outre  ces  tumeurs  principales,  une  vingtaine  de  nodo- 
sités plus  petites,  dopt  le  volume  varie  des  dimensions  d'un 
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pois  à  celles  d'une  noisette,  sont  disséminées  autour  d'elles 
et  dans  toute  Tétendue  du  cuir  chevelu. 

Au  niveau  du  sein  droit,  la  première  récidive  forme  une 
tumeur  des  dimensions  d'une  pomme  d'api,  adhérente  à  la 
peau  et  mobile  sur  les  parties  profondes,  dure,  non  doulou- 
reuse, et  située  à  quelque  distance  de  la  cicatrice  de  l'inter- 
vention. Et  dans  l'aisselle  correspondante  un  noyau  cancé- 
reux plus  petit  est  adhérent  à  la  peau. 

La  superficialité  de  ces  lésions  permettait  d'espérer  une 
action  efficace  du  traitement  radiothérapique,  d'autant  plus 
qu'à  ce  moment,  et  malgré  l'atteinte  de  l'état  général,  rien 
n^indiquait  l'existence  de  localisations  viscérales  profondes 
du  néoplasme  en  voie  de  généralisation.  Aussi  avons-nous 
immédiatement  adressé  cette  malade  à  noire  collègue  Bé- 
clère,  dans  son  service  de  l'hôpital  Saint-Antoine  où,  le  7 
avril  1906,  le  traitement  fut  commencé  et  continué  ensuite 
régulièrement  une  fois  chaque  semaine. 

D'ailleurs,  et  bien  que  l'histoire  de  la  malade  et  les 
signes  cliniques  constatés  à  l'examen  de  ses  tumeurs  ne 
laissassent  aucun  doute  sur  l'exactitude  du  diagnostic  de 
cancer  mammaire  en  voie  de  généralisation,  nousfimes  pour 
plus  de  certitude,  pratiquer  par  notre  collègue  Demoulin 
l'extirpation  chirurgicale  de  la  tumeur  située  au  niveau  du 
sein,  qui  plus  mobile  que  les  tumeurs  crâniennes  pût  être 
enlevée  sans  difficulté. 

L'examen  histologique  confirma  pleinement  notre  dia- 
gnostic de  cancer  mammaire;  et  en  outre,  nous  montrant 
des  lésions  d'épithéliome  typique,  ayant  par  places  con- 
servé des  apparences  adénomateusesj  rendit  vraisemblable, 
l'hypothèse  que  nous  avait  suggéré  le  récit  fait  par  la  ma- 
lade, du  point  de  départ  de  ce  cancer,  dans  l'évolution  ma- 
ligne d'une  maladie  kystique,  d'une  affection  adénoma- 
teuse  des  deux  seins. 

Sous  l'action  du  traitement  radiothérapique,  les  tumeurs 
crâniennes  ont  diminué  progressivement,  sans  aucune  mo- 
dification apparente  du  tégument;  semblant  fondre  en 
quelque  sorte,  sous  la  peau,  qui  à  aucun  moment  n'a  pré- 
senté trace  de  rougeur  ou  d'érythème,  ni  d'un  trouble  irri- 
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tatif  quelconque.  Elles  n'ont  pas  paru  davantage  se  ramollir 
avant  de  disparaître,  mais  elles  ont  diminué  peu  à  peu, 
tout  en  gardant  la  même  consistance  tant  qu'il  subsistait 
quelque  chose  du  nodule  néoplasique.  Toutes  ces  particula- 
rités sont  de  grande  importance,  car  elles  montrent  qu'il 
n  y  a  eu,  à  aucun  moment,  de  travail  inflammatoire  percep- 
tible au  niveau  des  tumeurs  en  régression,  et  moins  encore  de 
processus  destructeur,  ulcéreux  ou  nécrotique.  Et  môme  la 
tumeur  qui  était  ulcérée,  avant  le  commencement  du  traite- 
ment, s'est  rapidement  cicatrisée  sous  son  influence. 

Aussi  quand  après  7  mois  et  demi  de  traitement  nous 
avons  présenté  celte  malade  à  la  Société  médicale  des  hôpi- 
taux* on  pouvait  constater  que  les  grosses  tumeurs  hémi- 
sphériques avaient  à  peu  près  complètement  rétrocédé, 
laissant  à  leur  place  une  peau  blanche,  amincie,  même  légè- 
rement déprimée  au-dessous  des  parties  voisines  et  parcourue 
seulement  de  petites  vcinosités  à  la  périphérie.  Sauf  pour 
la  tumeur  qui  fut  ulcérée,  il  n'y  avait  pas  à  proprement 
parler  de  cicatrice,  mais  une  sorte  d'atrophie  interstitielle  du 
tissu  de  la  peau  au  niveau  des  tumeurs  résorbées.  D'ailleurs 
à  côlé  de  points  paraissant  entièrement  guéris,  complète- 
ment débarrassés  de  tout  vestige  de  cancer,  appréciable 
cliniquement,  il  restait  encore  en  d'autres  points  de  petites 
plaques  indurées,  indiquant  l'existence  de  résidus  du  néo- 
plasme. 

Et  puis,  tandis  que  les  lésions  traitées  disparaissent 
ainsi,  fondant  sous  l'action  curative  des  irradiations, 
d'autres  tumeurs  se  développaient,  en  d'autres  points  du 
corps,  à  la  nuque,  suV  les  côtés  du  cou,  au  pubis,  dans  le 
sein  droit.  En  même  temps  l'état  général  s'aggravait,  et  à 
partir  du  20  décembre,  on  dut,  en  raison  de  la  faiblesse  crois- 
sante de  la  malade,  suspendre  le  traitement  radiothéra- 
pique. 

Il  avait  été  ainsi  appliqué  pendant  9  mois  1/2,  à  raison 
d'une  séance  par  semaine.  A  chaque  séance  on  a  fait 
absorber  à  la  région  irradiée   une  quantité  de  rayons  de 

1.  Bull.de  la  Soc.  méd.  des  Hôp.,  26  octobre  1906. 
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Rœntgen  égale  au  plus  à  trois  unités  H.  Le  pouvoir  de  péné- 
tration des  rayons  employés  atteignant  le  n^  8  du  radio- 
chromomètre  de  Benoist. 

Plus  tardivement  se  manifestèrent  des  douleurs  dans  les 
membres  inférieurs,  puis  de  nouvelles  nodosités  cutanées  et 
encore  un  gonflement  dur  et  douloureux  au-devant  de 
l'oreille  gauche. 

La  cachexie  alla  ensuite  progressant  de  jour  en  jour  et  la 
malade  fut  finalement  emportée  par  des  accidents  de  bron- 
chite capillaire  le  19  février  1907,  juste  2  mois  après  la  ces- 
sation des  irradiations. 

Jusqu'à  la  fin  les  lésions  traitées  et  paraissant  guéries 
gardèrent  le  même  aspect,  et  il  semblait  à  Texamen  clinique, 
à  la  vue  comme  au  toucher,  n'y  avoir  aucune  récidive, 
aucune  reproduction  du  néoplasme  résorbé. 

Nous  passerons  rapidement  sur  les  résultats  de  Tautopsie, 
remarquables  surtout  en  ce  point,  qu'il  ne  fut  rencontré 
que  d'infimes  lésions'  néoplasiques  viscérales,  quelques 
nodules  pleuro-pulmonaires,  un  petit  noyau  cancéreux  dans 
un  rein,  et  que  toutes  les  métastases  par  suite  d'une  prédi- 
lection singulière  de  ce  cancer  pour  les  tissus  superficiels, 
se  trouvèrent  à  peu  près  exclusivement  cutanées  ou  sous- 
cutanées.  Et  qu'il  y  avait  d'autre  part  contraste  remarquable 
enlre  le  peu  d'étendue  des  lésions  cancéreuses  et  la  cachexie 
mortelle  qui  en  avait  été  la  conséquence. 

Mais  nous  laisserons  de  côté  tous  ces  détails  intéressants 
de  l'observation,  pour  nous  occuper  surtout  des  lésions  can- 
céreuses cutanées,  et  tout  particulièrement  des  régions  de  la 
peau  du  crâne,  au  niveau  desquelles  le  traitement  radiothé- 
rapique  avait  .fait  disparaître  des  masses  volumineuses  de 
tissus  néoplasiques,  et  qui  cliniquement  paraissaient  les 
unes  incomplètement  et  les  autres  entièrement  guéries. 

Nous  avons  examiné  histologiquement  ces  divers  points, 
mais,  pour  ne  pas  allonger  inutilement  notre  étude,  nous 
décrirons,  comme  type,  une  partie  dans  laquelle  les  appa- 
rences deguérison  étaient  le  plus  complètes,  et  cela  aussi  bien 
de  parles  signes  cliniques  perçus  pendant  la  vie,  qu'à  l'exa- 
men macroscopique  du  morceau  de  peau  enlevé  à  l'autopsie. 
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Une  coupe  portant  en  ce  point  d'apparence  complètement 
normal,  nous  montre  les  lésions  suivantes.  (Fig.  1.) 

A  la  surface  Tépiderme  en  couche  continue  présente  une 
disposition  tout  à  fait  singulière,  en  ce  qu'il  se  délimite  du 
côté  des  tissus  sous-jacents  par  une  ligne  absolument  droite  ; 
il  n'y  a  plus  aucune  trace  des  saillies  et  dépressions  alterna- 
tives qui  donnent  à  ce  revêtement  une  apparence  dentelée  et 
correspondent  à  la  coupe  des  papilles  du  derme,  et  des 
saillies  épidermiques  interpapillaires. 

Au-dessous,  le  tissu  conjonclif  du  derme,  et  celui  plus 
profond  de  la  couche  cellulaire  sous-cutanée  se  présentent 
avec  des  faisceaux  lamineux  un  peu  plus  denses  et  plus  ser- 
rés peut-être  que  normalement,  mais  néanmoins  avec  des 
apparences  parfaitement  conformes  à  Tétat  physiologique,  et 
en  tous  cas  ne  montrant  en  aucun  point  cette  épaisseur 
insolite,  cette  fibrose  prédominante,  et  cette  irrégularité 
de  distribution  qui  caractérisent  les  tissus  cicatriciels. 

Aucune  hypergénèse  élastique;  pas  de  vascularisation 
exagérée,  pas  de  diapédèse  périvasculaire  ;  les  artères  comme 
les  veines  sont  de  structure  absolument  normale,  et  les 
quelques  filets  nerveux  que  Ton  rencontre  sur  les  coupes  ne 
présentent  également  aucune  irrégularité  de  structure. 

Il  n'y  a  en  somme  aucune  apparence  de  processus  inllam- 
matoire  quelconque  actuel,  ni  de  traces  persistantes  d'un 
semblable  processus  antérieur. 

Il  ne  reste  absolument  aucun  vestige,  ni  de  follicules 
pileux,  ni  de  glandes  s(»bacées,  ni  de  glandes  sudoripares. 

Dans  ce  tissu  on  trouve  cependant  des  éléments  anor- 
maux, des  cellules  épithéliales,  que  leur  colorabilité  plus 
intense  aux  réactifs  nucléaires,  met  en  évidence  malgré  leur 
petit  nombre,  même  aux  faibles  grossissements. 

Dans  les  couches  les  plus  profondes  de  la  coupe,  au 
point  ou  la  peau  a  été  détachée  du  péricràne,  on  aperçoit 
quelques  lobules  néoplasiques,  facilement  visibles,  et  rela- 
tivement volumineux  (Fig.  1,  HH),  ils  sont  disposés  en  trai- 
nées  parallèles  à  la  surface,  dans  Tinterstice  des  faisceaux 
lamineux.  Un  peu  au-dessus,  en  se  rapprochant  de  l'épiderme 
et  à  peu  près  à  égale  distance  des  deux  surfaces  de  la  coupe^ 
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Fig.  1  ;Gr,=  13  (fiamÈtres).  Coupe  de  la  peau  liu  crànu  au  niveau  d'un  noyau 
cancéreux  traité  par  les  rayons  X  penJant  neuf  moia  et  deiiii,  et  parais- 
sant d iniquement  tomplË tentent  guéri. 

La  coupe  représente  la  tolulité  <iu  tégirmenl  jusiiu'à  l'épicrilne. 
Le  revâtement  êpidermiiiuo  se  présente  comme  aplani,  avec  disparilion 

coinpli>le  des  papilles  et  des  saillies  Inlerpapiliaires,  des  bulbes  pileux,  des 

glandes  «Obacées  et  sudoripnres. 

Le  tissu  conjonctif  du  dennc  et  de  l'hypotlerme,  un  peu  plus  dense  i|ue 

nonnalement,  présente  ni-nnmoins  une  disposition  rcifrulière  de  ses  ^ftis^■eau^ 
Dans  la  région  superlieielie,  on  aperçoit   des  cellules  ilissémintfs   sous 

forme  de  points  plus  foncés,  prenant  ùleclivemont  les  colorants  nucléaires,  et 

qui  sont  les  derniers  vestiges  du  tissu  chance reux. 

Ces  éléments  pariiissent  plus  nombreux  dans  la  coucbe  movenne,  où  ils 

forment  de  petits  amas  en  lraln*^es  ou  courtes  Irnvées. 

-    Enfin,  dans  la  couche  profonde,  tout  contre  répicrrtne,  des  boyaux  volu- 
mineux de  cellules  épilhéliales  rappellent  l'apparence  du  cancer  non  traité. 

AA;  Caache  épidermiqm:  DR'  Couche  suporficiello  dn  doimn;  CC'  (^«lluln»  Hinc.'reutp» 
noté»*  airophi<)uo5 ;  IID'  l^oucJio  moyonna  du  derme;  KK'  «ruupcs  do  ™llulp»  .■nn- 
earouseioncoroBlrophniiies;  K  Coupe  d'un  norf  ciilenô;  W  llvpoderme;  ILI['  Hols 


n*l 


166  P.    MENETRIER   ET  J.   CLUNET. 

ce  sont  de  fins  tractus  épithéliaux,  irrégulièrement  dissémi- 
nés (Fig.  1,  EE').  Enfin  dans  la  couche  superficielle  et  au 
niveau  du  derme,  ce  sont  des  points  espacés,  paraissant 
correspondre  à  des  cellules  isolées,  ou  à  de  petits  groupes 
de  cellules,  et  dont  Tindentification  nécessite  l'emploi  de 
forts  grossissements  (Fig.  1,  CC). 

Donc  à  Texamen  d'ensemble  aux  faibles  grossissements, 
on  voit  ainsi  que  ce  tissu,  en  apparence  complètement 
guéri,  renferme  encore  des  éléments  cancéreux  très  rares, 
et  disséminés  au  voisinage  de  la  surface,  et  d'autant  plus 
développés  qu'on  pénètre  plus  profondément. 

Une  étude  h  de  plus  forts  grossissements  est  nécessaire 
pour  bien  se  rendre  compte  de  la  nature  des  éléments  et 
des  modifications  qu'ils  ont  pu  subir.  Mais  auparavant  la 
comparaison  avec  une  coupe  portant  sur  un  noyau  cancé- 
reux, pris  dans  une  région  de  peau  non  influencée  par  le 
traitement  radiothérapique  est  particulièrement  instructive, 
et  même  nécessaire  pour  l'interprétation  exacte  des  lésions. 

Sur  une  semblable  coupe,  faite  aux  dépens  d'un  noyau 
de  la  région  pubienne  qui  ne  fut  jamais  soumis  aux  irradia- 
tions (Fig.  2),  on  voit,  en  eflot,  une  couche  épidcrmique 
superficielle,  où  les  apparences  papillaires  normales  sont 
parfaitement  conservées. 

Les  papilles  dermiques  ont  leur  aspect  et  leur  volume 
normal  ;  les  bulbes  pileux,  les  glandes  sébacées  et  sudori- 
pares  sont  par  endroits  nettement  distincts, bien  qu'Usaient 
disparu  sur  la  plus  grande  étendue  des  préparations  pour 
faire  place  aux  boyaux  épithéliomateux  qui  sillonnent  en 
tous  sens  derme  et  hypoderme  (Fig.  2,  B  B). 

Ces  boyaux  sont  pleins  pour  la  plupart  et  constitués  par 
des  cellules  cancéreuses  métatypiques  ;  en  quelques  points, 
les  cellules  néoplasiques  se  groupent  à  la  manière  des  acini 
de  la  glande  (Fig.  2,  E  E"l,  disposition  très  répandue  dans 
les  préparations  provenant  de  notre  première  biopsie,  et  dans 
celles  des  métastases  pleuro-pulmonaires. 

Mais  qu'on  étudie  les  cellules  superficielles  immédiate- 
ment au  contact  avec  Tépiderme  ou  les  cellules  de  la  pro- 
fondeur, on  renconti^e  à  tous  les  niveaux  des  éléments  avant 
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Celle  coupe  ne  représente  que  la  parlie  ta  plus  superfli-iclle  de  la  tumeur, 
taudis  que  ta  précédente  correspond  àla  totalité  de  i  épaisseur  du  téfrument, 
après  disparition  macroscopique  d'une  tumeur  encore  plus  volumineuse. 

Les  apparences  de  la  couche  épidermique  sont  normales;  la  disposition 
papitlaire  est  conservée,  et  si  l'on  ne  voit  p:is  sur  le  pnint  dessiné  de  ftlandes 
el  de  rollicules  pileux,  il  en  existait  des  vestiges  sur  d'autres  points  des 
préparations. 

Au-dessous  de  l'épidémie,  denne  et  hypoderme  sont  remplis  de  masses 
épithéliomateuses  en  îlots,  en  boyaux  pleins,  diversement  ramifiés,  et  de  tout 
volume.  Il  n'existe  aucun  rapport  enlrè  l'exubérance  des  masses  cancéreuses 
et  leur  situation  plus  ou  moins  superHcielle  dans  le  stroma. 
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des  caractères  de  vitalité  exubérante  :  grand  noyau  clair  à 
réseau  chromatinien  distinct,  à  nucléoles  volumineux,  pro- 
toplasma abondant  légèrement  acidophile,  fréquence  des 
figures  de  division  directe  et  des  karyokinèses. 

A  côté  de  ces  boyaux  exubérants,  on  en  voit  bien  de  place 
en  place  d'autres  moins  volumineux  (Fig.  2,  DD')  dans  les- 
quels les  cellules  paraissent  au  repos;  noyau  contracté  forte- 
ment chromophile  dans  lequel  le  réseau  chromatinien  reste 
cependant  toujours  distinct,  protoplasma  homogène  peu 
abondant  ayant  une  affinité  légèrement  basophile. 

Mais  ces  groupes  de  cellules  au  repos  sont  réparties 
comme  au  hasard  dans  toute  Tétendue  des  préparations,  on 
en  trouve  autant  dans  la  profondeur  qu'au  voisinage  de  la 
superficie. 

Le  tissu  conjonctif  cutané  et  sous-cutané  a  entièrement 
perdu  son  orientation  habituelle,  il  est  réduit  au  stroma  de 
la  tumeur.  On  ne  trouve  dans  ce  stroma  que  très  peu  de 
vaisseaux,  les  leucocytes  y  sont  tout  à  fait  rares. 

La  comparaison  de  ces  deux  coupes  indique  donc  déjà, 
même  aux  plus  faibles  grossissements,  une  difl^érence  histo- 
logique  considérable  entre  le  noyau  traité  et  la  tumeur  non 
traitée,  et  correspondant  d'ailleurs  parfaitement  à  ce  que 
nous  avait  montré  l'observation  clinique,  quand  nous  avions 
vu  ces  nodosités  crâniennes  de  2  centimètres  à  2  cent.  1/2 
d'épaisseur  réduites  par  le  traitement  à  un  tégument  cutané 
de  3  à  4  millimètres  environ. 

Revenons  maintenant  à  l'étude  aux  forts  grossissements, 
des  éléments  constituants  de  notre  première  coupe,  de  la 
tumeur  traitée  et  paraissant  cliniquement  guérie. 

La  couche  épidermique  est  ici  profondément  changée 
(Fig.  3,  A  A')  ;  nous  avons  précédemment  signalé  son  apla- 
tissement, la  disparition  des  dépressions  papillaircs,  des 
saillies  interpapillaires,  des  follicules  pileux  et  des  appareils 
glandulaires  sébacés  et  sudoripares.  Mais  les  cellules  mêmes 
qui  la  constituent  sont  également  modifiées,  réduites  de 
nombre,  le  revêtement  se  compose  seulement  de  trois  à  quatre 
assises  de  cellules  ;  plus  irrégulièrement  disposées,  et  avec 
altération  de  leurs  diverses  parties,  une  mince  couche  cor- 
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née,  une  ou  deux  assises  de  cellules  aplaties  chargées  d*élé- 
idine,  une  et  parfois  deux  rangées  de  cellules  malpi- 
ghiennes.  Ces  cellules  ont  un  noyau  très  chromophile, 
dense,  mais  non  pycnotique;  le  protoplasma,  à  tendance 
vacuolaire,  particulièrement  dans  la  région  périnucléaire 
(Fig.  3,  CC).  Les  prolongements    épineux    péricellulaires 
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Fig.  3  iGr.  =  520  diamètres.  Portion   superficielle  de  la   coupe   représentée 

figure  1  en  AA'  et  BB'. 

Cette  figure  montre  les  détails  des  altérations  de  l'épiderme  sous  l'innuence 
aes  irradiations  :  Diminution  d'épaisseur;  irrégularité  de  disposition  des  élé- 
menls  de  la  couche  profonde;  élit  vacuolaire  de  quelques  cellules  périuhé- 
nques.  if 

Dans  je  derme  sous-jacent,  on  voit  à  ce  grossissement,  outre  des  cellules 
conjonctives  qui  se  présentent  avec  leur  apparence  normale,  des  éléments 
cellulaires  de  type  épithéhal,  mais  atropliiques,  qui  représentent  les  derniers 
vestiges  du  tissu  cancéreux. 

AA'  Couche  ëpidermique;  BB'  Couche  dermique;  CC  Vacuoles  périnucléaires ;  DD'  Cel- 
lules cancéreuses  atrophiques;  EK'  Cellules  conjonctives. 
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ne  peuvent  plus  être  mis  en  évidence.  Pourtant  cet  épithé- 
lium  est  continu  ;  il  n'est  détruit  en  aucun  point  de  la  sur- 
face traitée;  il  est  vivace,  mais  atrophique. 

Ces  modifications  sont  indépendantes  du  cancer  et  exclu- 
sivement dues  à  Taction  des  rayons  X,  comme  nous  avons 
pu  nous  en  assurer  par  comparaison  avec  des  coupes  de  peau 
abdominale,  prélevées  au  niveau  d'une  rate  leucémique,  qui 
avait  été  irradiée  pendant  plusieurs  mois.  On  a  pu  les  dé- 
signer sous  le  nom  de  radiodermite  au  début,  bien  qu'il  n'y 
ait  là  aucun  processus  de  cautérisation,  ni  de  réaction  in- 
ilammatoire.  11  s'agit,  semble-t-il,  d'une  action  inhibitrice 
spéciale  des  rayons  sur  la  cellule  de  l'épithélium  épider- 
mique  :  celle-ci  n'est  pas  détruite,  elle  semble  seulement 
revenir  à  un  stade  de  repos  et  de  différenciation  moindre. 
Aussi  bien  n'y  avait-il  aucune  lésion  macroscopique  de 
l'épiderme,  la  peau  paraissait  saine,  lisse,  à  peine  rosée. 

Les  couches  les  plus  superficielles  du  derme  (Fig.  3, 
BB'),  si  ce  n'était  l'absence  des  poils  et  des  glandes,  parais- 
sent absolument  saines  à  première  vue.  Elles  ne  présentent 
nulle  part  de  réaction  inflammatoire,  pas  la  moindre  infil- 
tration leucocytaire.  Mais  à  un  examen  plus  attentif,  on 
aperçoit  entre  des  faisceaux  fibreux  hypertrophiés,  pauvres 
en  cellules  conjonctives  (Fig.  3,  EE'),  des  éléments  cellu- 
laires isolés  ou  groupés  par  deux  (Fig.  3,  DD')  à  noyau  for- 
tement chromatophile,  mais  non  pycnotique,  à  protoplasma 
très  réduit  et  assez  fortement  basophile. 

Ces  cellules  sur  la  nature  desquelles  on  pourrait  discuter 
si  on  n'avait  point  de  termes  de  comparaison,  sont  des  cel- 
lules cancéreuses  très  modifiées,  comme  le  prouvent  les 
formes  sous-jacentes  qui  permettent  de  trouver,  entre  elles 
et  les  cellules  de  noyaux  cancéreux  incontestables,  tous  les 
intermédiaires. 

La  zone  moyenne  (Fig.  4)  est  constituée  par  des  fais- 
ceaux conjonctifs  volumineux,  riches  en  fibres  élastiques, 
parmi  lesquels  sont  disséminées  un  petit  nombre  de  cellules 
conjonctives  fusiformes  ou  étoilées  (Fig.  4,  CC),  dont  le 
noyau  clair  présente  souvent  des  incisures. 

Les  capillaires  (Fig.  i,  D)  sont  rares  et  non  dilatés,  il 
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n'y  a  pas  trace  irinflltration  leucocytaire,  aucun  signe  d'in- 
flammation. 

Entre  les  faisceaux,  on  voit  des  boyaux  épithéliomateux 
pleins  et  grêles  (Fig.  4,  AA')  :  les  plus  volumineux  com- 
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Fig.  4  fGr.  =  520  diamètres;.  Une  petite  portion  de  la  figure  1,  en  CC. 

Ici,  les  cellules  cancéreuses  subsistantes  sont  plus  nombreuses  et  plus 
volumineuses  que  celles  de  la  couche  superficielle,  représentée  figure  3.  Elles 
sont  encore  atrophiques,  sans  que  cependant  on  puisse  les  dire  manifestement 
différentes  de  celles  qui  se  rencontrent  en  nombre  de  cancers  de  même  type, 
vivaces  et  non  traités,  et  telles  qu'on  en  trouve  facilement  dans  les  petits 
amas  du  noyau  cancéreux  représenté  figure  II,  DD".  Elles  représentent,  en 
somme,  un  état  .intermédiaire  entre  les  cellules  atrophiques  de  la  figure  3  et 
les  cellules  vivaces  et  proliférantes  de  la  figure  5. 

AA'  Bovaax  cancéreux:  BB'  Cellules  atrophiques  analogues  à  celles  de  la  fig.  III:  CC 
Cellules  conjonctives;  D  Capillaire. 


prennent  10  à  12  cellules,  quelques-uns  3  ou  4  seulement; 
on  trouve  même  encore  çà  et  là  disséminées  des  cellules 
atrophiques  isolées  analogues  à  celles  de  la  figure  3 
(Fig.  4,  BB). 

Les  cellules  qui  constituent  ces   boyaux  présentent  le 
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même  aspect,  mais  à  un  degré  moindre,  que  les  cellules 
isolées  :  le  noyau  est  ramassé  sur  lui-même,  fortement 
chromatophile  mais  non  pycnotique  ;  avec  la  coloration  à 
rhématoxyline  ferrique,  on  peut  mettre  en  évidence  le  ré- 
seau chromatinien.  Le  protoplasma  est  peu  abondant,  homo- 
gène, se  colore  d'une  manière  intense,  et  a  une  affinité  légè- 
rement basophile. 

La  zone  profonde  (fig.  S),  qui  répond  au  tissu  cellu- 
laire sous-cutané  jusqu'à  Tépicrâne,  a  pour  stroma  un  tissu 
conjonctif  identique  à  celui  que  nous  venons  de  décrire. 

Mais  entre  les  faisceaux  apparaissent  de  volumineux 
boyaux  épithéliaux  (fig.  5,  B)  comprenant  un  grand  nombre 
de  cellules  dont  le  noyau  clair  et  le  délicat  réseau  chroma- 
tinien, les  volumineux  nucléoles,  les  figures  nombreuses  de 
karyokinèse  (Fig.  o,  CC),  le  protoplasma  abondant,  peu  colo- 
rable,  légèrement  acidophile,  rappellent  en  tous  points  l'as- 
pect des  boyaux  cancéreux  des  nodules  non  traités  et  des 
métastases  viscérales.  On  trouve  même  des  acini  parfaite- 
ment constitués  (Fig.  8,  A  A')  qui  rappellent  la  glande  en  état 
d'activité. 

Que  conclure  de  cet  examen? 

Nous  avions  d'abord  pensé  pouvoir  suivre  sur  nos  pré- 
parations les  divers  moments  du  processus  par  lequel 
les  rayons  X  produisent  Thistolyse  élective  des  éléments 
néoplasiques.  Mais  une  étude  plus  précise  nous  a  montré 
qu'il  n'en  ('tait  rien. 

Nous  ne  trouvons,  en  effet,  même  dans  les  couches  les 
plus  superficielles  des  noyaux  les  plus  complètement  guéris 
en  apparence,  aucun  cadavre  cellulaire,  aucune  figure  de 
phagocytose,  pas  même  cette  fragmentation  de  la  chroma- 
tinc  décrite  sous  le  nom  de  karyorhexis,  ou  cette  condensa- 
lion  pycnotique  qui  indiquent  la  mort  prochaine  de  la  cel- 
lule. 

Les  éléments  cancéreux  les  plus  modifiés  semblent  l'être 
à  la  manière  des  éléments  cutanés  dont  la  vitalité  nous  est 
démontrée,  ne  serait-ce  que  par  l'intégrité  persistante  et  la 
coloration  presque  normale  de  l'épiderme. 

Nous  sommes  en  présence  de   cellules    en  état  de  vie 
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ralentie,    mais  non  de   cellules   mortes   ou    en   train    de 
mourir. 

Et  s'il  est  incontestable,  de  par  l'observation  clinique  qui 
nous  a  fait  assister  à  la  disparition  d'une  tumeur,  et  de  par 
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Fig.  3  ^lir,  =  52i)  diamêirea).  Une  petite  portion  des  ilôts  cancéreux  figurés 
ea  11  dana  la  figure  1. 

Ici.  les  êlémenls  cancéreux  sont  parfaitement  vivaces  en  prolifération 
comme  le  montre  la  présence  de  plusieurs  figunis  du  karyokinèse. 

Les  cellules  sont  volumineuses,  forment  des  musses  énilhéliomateuses 
compactes,  et,  par  place,  se  disposent  en  revêtement  acineux,  avec  lumière 
centrale,  rappelant  ainst  le  type  primitif  du  cancer,  et  son  origine  glandulaire. 
AA' ■Diiposiiion  des   csllulos  oancâreiisos  en    forme    dacini,   aveo  lumière  eeniralo- 

la  comparaison  de  ces  coupes  de  cancer  traité,  avec  les 
coupes  des  noyaux  non  modiliés,  qu'une  masse  considérable 
de  cellules  cancéreuses  a  dit  disparaître  du  tissu  que  nous 
examinons;  il  n'est  pas  moins  vrai  qu'il  n'en  reste  actuel- 
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lement  aucune  trace,  que  le  tissu  ne  renferme  aucun  élé- 
ment dégénéré,  aucun  vestige  d'une  destruction  cellulaire 
quelconque,  et  pas  davantage  de  modifications  du  stroma 
paraissant  en  rapport  avec  un  processus  inflammatoire,  un 
processus  de  résorption  ou  de  phagocytose. 

Nous  connaissons  de  nombreux  exemples  de  processus 
divers  dans  lesquels  des  masses  plus  ou  moins  importantes 
de  tissus  pathologiques  disparaissent  par  résorption,  soit 
sous  une  influence  thérapeutique,  soit  par  suite  de  leur  évo- 
lution spontanée.  Cela  se  produit  notamment  pour  Jes  gom- 
mes, et  les  diverses  lésions  syphilitiques.  Toujours,  par  la 
suite,  le  territoire  qui  a  été  le  siège  de  semblables  lésions 
reste  modifié,  présente  des  traces,  soit  sous  forme  de  masses 
dégénérées,  indéfiniment  persistantes,  soit  sous  forme  d'in- 
filtrations leucocytiques  périvasculaires,  et  cela  pendant  des 
mois  et  des  années,  soit  encore,  et  pour  des  périodes  plus 
distantes,  sous  forme  de  scléroses  définitivement  con- 
stituées, et  s'accompagnant  constamment  de  lésions  vascu- 
laires  importantes,  endartérites,  périartérites,  thromboses  et 
oblitérations  artérielles  et  veineuses. 

Rien  de  tout  cela  ne  se  rencontre  sur  nos  coupes,  le  tissu 
conjonctif,  les  vaisseaux  présentent  leurs  apparences  nor- 
males, les  éléments  cancéreux  qui  s'y  rencontrent  ne  sont 
aucunement  dégénérés,  et  l'on  en  pourrait  facilement  trou- 
ver les  analogues  dans  tel  ou  tel  point  de  noyaux  cancéreux 
parfaitement  indemnes  de  toute  influence  thérapeutique  ou 
de  toute  action  perturbatrice. 

Mais  il  est  d'autre  part  évident  que  nous  sommes  main- 
tenant déjà  loin  du  moment  où  s'est  effectuée  l'action  des 
radiations.  Non  seulement  le  traitement  était  suspendu  de- 
puis deux  mois  quand  nous  avons  recueilli  les  fragments  de 
peau  examinés,  mais  encore  le  processus  de  destruction  des 
cellules  cancéreuses  devait,  si  nous  nous  en  rapportons  aux 
apparences  cliniques,  remonter  à  beaucoup  plus  loin  :  il 
s'est  effectué  très  lentement,  puisque  h  aucun  moment  nous 
n'avons  constaté  de  phénomènes  réactionnels  au  niveau  des 
tumeurs  traitées,  la  fonte  du  tissu  néoplasique  a  été  gra- 
duelle, sans  ramollissement  notable  des  tissus  irradiés. 
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Et  de  fait,  les  lésions  que  nous  constatons  sont  le  reliquat 
d'une  action  antérieure  à  peu  près  complètement  terminée 
au  moment  de  notre  examen,  et  même  plutôt  modifiée  en 
sens  inverse,  par  un  commencement  de  retour  offensif,  de 
reprise  d'activité  des  éléments  cancéreux  depuis  trop  long- 
temps soustraits  à  Taction  thérapeutique. 


Il  faut  donc  compléter  les  renseignements  que  nous  a 
donnés  Tétude  de  celte  phase  tardive,  par  ceux  que  nous 
fournit  la  littérature  sur  des  examens  plus  précoces,  et  nous 
aurons  également  profit  à  tenir  compte  des  modifications 
que  les  radiations  produisent  sur  certains  tissus  normaux, 
dont  rhistoire  a  été  plus  complètement  suivie,  pouvant  être 
étudiée  expérimentalement. 

Nous  avons  eu  d'ailleurs  récemment  Toccasion  de  nous 
rendre  compte  par  nous-mêmes  de  cette  action  précoce  des 
rayons  X,  de  la  manière  dont  ils  tuent  les  cellules,  et  dont 
ces  éléments  sont  ensuite  balayés  de  l'organisme,  par  l'ob- 
servation d'un  fait  de  leucémie  lymphoïde  où  l'examen  ana- 
tomique  des  ganglions  put  être  pratiqué  trois  jours  après 
une  dernière  séance  de  radiothérapie.  Dans  ce  cas,  nous 
avons  constaté  la  nécrose  massive  des  lymphocytes  dans  les 
ganglions  lymphomateux,  et  leur  reprise  rapide  par  des 
macrophages,  se  présentant  sous  l'aspect  d'énormes  cellules, 
remplies  de  débris  nucléaires  ^ 

Ce  n'est  là  du  reste  qu'un  terme  de  comparaison.  L'ac- 
tion des  rayons  X  sur  les  tissus  lymphoïdes  est  incompara- 
blement plus  rapide  et  plus  profonde  que  sur  les  épithé- 
liums;  elle  est  cependant  analogue,  et  avec  de  notables 
différences  de  temps  et  d'intensité;  nous  allons  retrouver 
pour  les  épithéliums  la  même  nécrose  initiale,  et  la  même 
reprise  ultérieure,  par  procédés  phagocytaires  et  entièrement 
aphlegmasiques  des  détritus  nécrosés  des  cellules  frappées 
de  mort  par  les  irradiations. 

1.  Ménétrier  et  Touraink,  Étude  de  l'action  histologique  des  rayons  de 
Rœntgen  dans  la  leucémie  lymphoïde  [Archives  des  maladies  du  cœuv^  des 
vaisseaux  et  du  sang^  n"'  1  et  2,  1908  . 
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Un  certain  nombre  d'auteurs  ont  pu  examiner  des  épithé- 
Homes  superficiels  au  cours  du  traitement  ou  peu  de  temps 
après  la  dernière  intervention. 

Perthes*,  10  jours  après  Tirradiation,  constate  le  gonfle- 
ment trouble  des  cellules  cancéreuses  qui  sont  fusionnées  en 
une  masse  protoplasmique  uniforme,  à  contours  irréguliers  et 
dont  les  noyaux  se  colorent  mal.  Bientôt  apparaissent  des 
leucocytes  et  des  cellules  conjonctives  qui  pénètrent  dans 
la  masse  homogène  et  se  faufilent  entre  les  cellules  cancé- 
reuses encore  conservées.  Plus  tard  encore  le  carcinome 
apparaît  comme  cloisonné  par  un  tissu  conjonctif  infiltré 
de  petites  cellules  et  emprisonnant  dans  ses  mailles  tantôt 
un  fragment  entier  de  néoplasme,  et  tantôt  des  cellules  can- 
céreuses isolées  en  voie  de  dégénérescence. 

Pautrier^examinantpar  biopsie  huitjours  après  unedouble 
irradiation  de  deux  jours  de  suite  un  épithélioma  végétant 
de  la  joue,  trouve  les  travées  épithéliales  présentant  un 
aspect  trouble  et  diffus  et  se  colorant  mal.  Les  limites  cellu- 
laires ne  sont  presque  plus  visibles,  le  protoplasma  des  cel- 
lules forme  des  masses  granuleuses  et  opaques.  Les  noyaux 
ne  sont  presque  plus  apparents.  Ceux  qu'on  trouve  ont 
Taspect  de  petites  masses  sombres  homogènes.  Certains 
sont  entourés  d'une  vacuole  claire.  Au  milieu  des  amasproto- 
plasmiques  nécrosés,  on  retrouve  les  figures  de  globes  cornés 
(il  s'agissait  d'un  épithéliome  pavimenteux  typique)  en  voie 
de  dissociation.  On  y  retrouve  également  un  certain  nombre 
de  cellules  épithéliales  d'aspect  normal.  Il  y  a  en  outre  un 
très  grand  nombre  de  globules  blancs,  qui  presque  tous  sont 
des  polynucléaires. 

Dans  un  deuxième  examen  du  même  cancer,  fait  15  jours 
après  l'irradiation,  on  ne  trouve  plus  trace  des  travées 
épithéliomateuses,  mais  dans  un  stroma  de  fibrilles  conjonc- 
tives et  de  fibrine  se  rencontrent  des  globules  rouges,  des 
polynucléaires  en  grande  abondance,   des  masses  de  pro- 

1.  PfiRTHES.  Ueberden  EinnussderRôatgenstrahlenauf  epithelialeGewebe, 
insbesondere  auf  das  Garcinom  {Langenbeck's  Archiv  f.  klin.  Chir,,  1903. 

2.  Pauthier.  Que  peut-on  attendre  à  l'heure  actuelle  de  la  radiothérapie  dans 
le  traitement  du  cancer  [BulL  Méd.f  1905). 
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toplasma  nécrosé,  des  débris  de  chromatine,  des  cellules  épi- 
théliales  encore  reconnaissables,  mais  très  altérées  et  quel- 
ques cellules  épithéliales  non  altérées,  bien  colorées,  isolées 
ou  en  groupes  de  2  ou  de  3. 

Dans  un  cas  d^épithélioma  cutané  de  la  face,  Dalous  et 
Lasserre  *,  trois  mois  après  le  début  du  traitement,  huit  jours 
après  la  dernière  séance,  le  malade  ayant  reçu  en  tout  35  H, 
constatent  une  altération  élective  portant  sur  les  cellules 
de  la  couche  génératrice  de  Malpighi  et  sur  les  cellules  pé- 
riphériques, des  boyaux  néoplasiques  ;  ils  trouvent  surtout 
des  lésions  de  plasmolyse  avec  formation  de  vacuoles,  et  une 
fragmentation  de  la  chromatine  nucléaire  aboutissant  à  la 
karyolyse.  Les  cellules  chargées  d'éléidine  présentent  les 
mêmes  altérations,  mais  à  un  moindre  degré,  les  cellules  ké- 
ratinisées  et  les  globes  épidermiques  sont  presque  indemnes. 

Ces  observations  sont  fort  intéressantes  car  avec  quelques 
différences,  tenant  sans  doute  à  la  variété  des  cas,  épithéliomes 
ulcérés,  dans  quelques-uns,  ou  à  Tintensité  différente  du  trai- 
tement, elles  nous  montrent  comme  faits  concordants  :  la 
nécrose  des  épithéliums  cancéreux  irradiés,  se  traduisant  par 
cette  tuméfaction  trouble  avec  fusion  des  protoplasmas  cellu- 
laires, par  laperte'des  propriétés  colorantes  des  noyaux,  et  qui 
plus  tardive  que  la  nécrose  presque  immédiate  des  lympho- 
cytes paraît  se  manifester  vers  le  8®  ou  10®  jour;  puis  le 
ramollissement  des  masses  nécrosées,  et  leur  reprise  par 
l'immigration  des  leucocytes.  Dans  ces  cas,  au  contraire  de 
ce  qui  se  passe  dans  les  tissus  lymphoïdes  où  ce  sont  des 
macrophages  qui  entrent  en  jeu,  ce  sont  les  polynucléaires 
qui  paraissent  jouer  le  principal  rôle.  Ce  processus  de  ré- 
sorption est  du  reste  un  peu  différemment  rapporté  parles 
divers  observateurs.  Beck*  décrit  dans  les  épithéliomes  en 
voie  de  résorption  sous  Faction  des  rayons  X  la  formation 
de  cellules  géantes,  qu'il  considère  comme  un  processus 
de  guérison  et  semble  rattacher  à  la  phagocytose.  Dalous  et 

« 

1.  E.  Dalous  et  J.  Lasserre,  Sur  le  processus  histologique  des  radîo-épi- 
thélites  [action  des  rayons  X  sur  l'épiderme  normal  et  les  tissus  épithélio 
mateux]  (Annales  de  Deinnat.  et  de  syphil.,  1905,  p.  305). 

2.  Beck,  Medic,  Recordy  Jan.  1902  et  New-York  Medic.  Journal^  may  1902 
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Lasserre  observent  la  pénétration  d'un  tissu  inflammatoire 
entre  les  lobules  néoplasiques  nécrosés,  puis  la  dislocation 
de  ces  lobules  avec  phagocytose  des  cellules  mortes.  Ils 
montrent  la  résistance  des  globes  épidermiques  à  cette  pha- 
gocytose. 

Dans  tous  ces  cas,  ce  sont  toujours  les  cellules  cancéreuses 
qui  sont  primitivement  frappées  et  cela  ressort  également 
des  observations  de  Mikullcz  et  Fittich  *,  de  Pusey*  de 
Sweet%  d'EUis*. 

Les  examens  plus  tardifs  ont  donné  soit  des  résultats 
comparables  à  notre  observation,  tel  celui  de  Kronfeld*  qui 
examine  4  mois  après  les  dernières  irradiations  la  cicatrice 
en  apparence  saine  d'un  cancer  ulcéré  de  sein  avec  métastases 
cutanées  autour  de  la  tumeur,  et  constate  encore  la  présence, 
entre  les  faisceaux  conjonctifs  de  petits  amas  de  cellules  can- 
céreuses. D'autres,  comme  Pusey,  Batten^  ne  retrouvent 
même  plus  trace  d'éléments  cancéreux. 

Quelques  auteurs  ont  attribué  la  régression  du  cancer  non 
à  une  action  portant  primitivement  sur  les  cellules  cancé- 
reuses, mais  soit  à  la  végétation  du  stroma  (Exner)  étouffant 
les  cellules,  soit  à  des  lésions  vasculaires  d'endartérite  ou 
encore  à  des  hémorrhagies  interstitielles  (Bashford  et  Mur- 
ray).  11  est  fort  probable  qu'en  ces  cas,  si  les  lésions  ont  été 
difl'érentes,  le  mode  d'action  de  l'agent  thérapeutique  devait 
l'être  également  ;  les  rayons  X  agissent  sur  les  tissus  avec 
une  intensité  variable  selon  leur  qualité,  leur  quantité,  leur 
durée  d'application,  la  fréquence  réitérée  de  Jeur  interven-- 
tion,  etc.,  et  cette  action  peut  aller  depuis  la  plus  insigni- 
fiante irritation,  à  laquelle  seront  seuls  sensibles  les  élé- 
ments les  plus  délicats,  jusqu'à  la  mortification  complète  et 
totale  de  tous  les  tissus.  Nous  ne  voulons  nous  préoccuper 

1.  MiKULicz  und  FiTTicii,  Ueber  einen  mit  Rôntgenstrahlen  erfolgreich  be- 
handelten  Fall  von  Brustdrusenkrebs  [Beikrag.  z,  klin,  Chir.,  1903.  p.  676). 

2.  Pusey,    The  Jowmal  of  ihe  American  médical  Associatioriy  Chicago, 
12  avrit4902. 

3.  SwEET,  Americ.  Med.y  13  déc.  1902. 

4.  A.  G.  Ellis,  Americ.  Journ,  of  Ihe  Med.  Se,  CXXV-i-i903. 

5.  Rronfeld,  Milnch,  med.  VVoc/i.,  1903. 

6.  Batten,  Archives  of  the  Roentgen  Rays,  viii,  Febr.  1904. 
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ici  que  de  Taction  bien  dosée  de  ces  agents  thérapeutiques, 
dont  notre  observation  représente  le  type  le  plus  complet, 
puisque  nous  avons  pu  observer  la  régression  des  tumeurs 
sans  qu'à  aucun  moment  on  ait  pu  voir  de  signes  d'inflam- 
mation, ou  même  d'irritation,  si  légère  soit-elle,  au  niveau 
des  parties  traitées.  Eh  bien,  dans  ces  cas,  c'est  d'une  né- 
crose élective  des  cellules  néoplasiques  qu'il  s'agit  et  sans 
réaction  aucune  du  stroma  ou  des  vaisseaux  ;  un  processus 
phagocytaire  qui  n'est  en  somme  que  l'exagération  du  pro- 
cessus normal  par  lequel  disparaissent  des  tissus  les  éléments 
usés  paraissant  être  seul  à  intervenir  pour  enlever  les 
résidus  de  l'action  thérapeutique. 

Au  surplus,  et  vu  les  difficultés  de  l'observation  dans  les 
conditions  ordinaires  de  l'évolution  des  néoplasmes,  le  tableau 
reste  encore  fragmentaire,  et  il  nous  paraît  utile  de  le 
compléter  par  les  renseignements  que  nous  fournissent  les 
études  expérimentales  pratiquées  sur  l'action  des  rayons  X, 
sur  les  tissus  épithéliaux  normaux,  car  nous  allons  pou- 
voir y  trouver  des  termes  de  comparaison  fort  instructifs 
pour  le  sujet  qui  nous  occupe. 

C'est  particulièrement  au  niveau  des  glandes  séminales, 
des  testicules  des  mammifères,  que  nous  trouvons  une  ana- 
logie dans  Faction  des  rayons  X,  sur  les  cellules  de  la  lignée 
séminale,  qui  va  presque  jusqu'à  l'identité  complète,  avec 
l'action  des  mêmes  radiations  sur  les  cellules  cancéreuses. 

Cette  action  spéciale  des  radiations  sur  les  testicules  a  été 
d'abord  signalée  par  Albers  Schônberg,  elle  a  été  également 
étudiée  par  Frieben*,  par  Seldin*,  et  très  complètement 
par  Bergonié  et  Tribondeau. 

Bergonié  et  Tribondeau,  dans  une  série  de  communica- 
tions à  iBiSociéléde  Biologie  (T.  LVII  p.  400-592-395  ;  T.  LVIII 
p.  154-155-282,  17  déc.  1904,  11  fév.  1903)  ont  rapporté  le 
résultat  de  leurs  recherches  sur  le  testicule  du  rat  blanc. 
Ils  les  ont  coordonnées  et  complétées  dans  un  mémoire 
publié  dans  les  Arch.  d'Electr.  Médic,  (n«- 200-201-202-203; 
25  oct.,  10  nov.,  25  nov.,  10  déc.  1906). 

1.  Frieben,  MUnch.  med.  Wochenschrift,  23  déc.  1903. 

2.  Seldin,  Forlschitte  auf  dem  Gebiete  der  Rôngenslraklen,  1904,  p.  322. 
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Les  résultats  qu'ils  ont  obtenus  nous  paraissent  tellement 
conformes  à  ce  que  nous  avons  observé  dans  notre  cas  de 
cancer  traité  que  nous  croyons  devoir  les  résumer  ici  : 

Le  nombre  et  la  durée  des  séances  de  radiothérapie 
importent  peu,  seule  la  quantitér  totale  des  rayons  absorbés 
est  à  considérer. 

Les  rayons  agissent  directement  sur  le  tissu  épithélial, 
et  non  par  l'intermédiaire  des  vaisseaux  et  des  nerfs  :  si 
intense  etprolongép  que  soit  l'irradiation  du  cordon,  elle  est 
sans  action  sur  la  structure  du  testicule  lorsque  celui-ci  a 
été  protégé  par  un  écran  isolant. 

Un  mois  après  une  irradiation  suffisante,  le  testicule  pré- 
sente des  altérations  macroscopiques  importantes  :  l'albugi- 
née  renferme  un  liquide  transparent  citrin  ;  la  glande  sépa- 
rée de  Talbuginée  par  ce  liquide  paraît  homogène;  mais  son 
poids  est  diminué  de  près  de  moitié  et  sa  consistance  est 
plus  ferme. 

A  l'examen  histologique  on  constate  que  le  nombre  des 
tubes  détruits  est  d'autant  plus  considérable  que  l'irradiation 
a  été  plus  forte. 

Dans  un  même  tube  les  éléments  les  plus  fragiles  sont 
ceux  qui  présentent  la  moindre  différenciation  et  l'activité 
karyokinétique  la  plus  grande;  les  spermatozoïdes  mûrs 
sont  absolument  réfractaires  aux  rayons.  Dans  un  tube  où 
les  spermatides  paraissent  peu  influencées,  les  spermatocytes 
et  surtout  les  spermatogonies  sont  détruits;  par  contre  les 
noyaux  de  Sertoli  qui  paraissent  se  multiplier  par  amitose 
sont  en  prolifération. 

Les  images  histologiques  diffèrent  suivant  la  durée  de 
la  période  qui  sépare  l'examen  de  l'irradiation.  On  assiste 
d'abord  à  un  processus  de  destruction  dans  lequel  on  peut 
distinguer  3  phases  :  de  latence^  de  nécrose  et  de  résorption. 

Dans  les  heures  qui  suivent  une  irradiation  qu'elle  qu'ait 
été  son  intensité,  le  testicule  ne  présente  pas  de  modifica- 
tions appréciables  par  les  méthodes  histologiques. 

Au  bout  de  quelques  jours  les  spermatogonies,  lee 
petits  spermatocytes  et  les  spermatides  sont  atteints  de  pyc- 
nose,  leur  chromatine  se  condense  en  un  bloc  homogène. 
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Les  gros  spermatocytes  présentent  surtout  des  phénomènes 
de  karyorhexis,  le  filament  chromatique  se  résout  en  fines 
granulations,  la  membrane  nucléaire  s'amincit. 

Les  éléments  ainsi  altérés  disparaissent  par  un  double 
processus  :  les  uns  s'effritent  comme  érodés  par  les  liquides 
intercellulaires  dans  lesquels  ils  finissent  par  se  dissoudre^, 
les  autres  sont  phagocytés  par  le  syncytium  sertolien. 

Au  processus  de  destruction  fait  suite  un  processus  de 
réparation. 

Si  rirradiation  a  été  suffisamment  intense  pour  frapper  de 
nécrose  tous  les  éléments  du  tube  considéré,  la  réparation 
porte  uniquement  sur  les  tissus  interstitiels;  épaississement 
delà  membrane  propre  du  tube, du  tissu  conjonctif  intercel- 
lulaire, hypertrophie  du  syncytium  et  multiplication  des 
noyaux  sertoliens,  on  ne  trouve  plus  de  trace  des  cellules 
de  la  lignée  séminale. 

Si  rirradiation  a  été  moindre,  les  cellules  séminales  en 
voie  de  maturation  ne  sont  pas  modifiées,  elles  évoluent 
jusqu'au  stade  spermatozoïdes,  et  comme  telles  gagnent  les 
vésicules  séminales;  mais  les  spermatogonies  subissent  un 
arrêt  dans  leur  évolution,  leurs  noyaux  cessent  de  se  diviser 
et  pendant  longtemps  la  membrane  propre  du  tube  n'est 
plus  recouverte  que  par  une  seule  catégorie  de  cellules; 
des  spermatogonies  de  l®**  ordre,  avec  noyau  contracté 
témoignant  d'une  phase  de  repos  cellulaire. 

Après  plusieurs  semaines,  si  le  testicule  n'a  pas  été 
irradié  de  nouveau,  les  spermatogonies  qui  ont  été  inhibées 
niais  non  pas  tuées  recommencent  à  proliférer,  et  reprodui- 
sent un  épithélium  séminal  normal  avec  sa  lignée  cellulaire 
complète. 

1.  G.  ScHWARTZ  {Archiv.  fUr  Physiol.,  C.  9  et  10  p.  532,  1903),  étudiant 
Ta^tloQ  chimique  des  rayons  sur  des  œufs  de  poule  en  évolution,  montre  qu'il 
se  produit  une  décomposition  des  substances  albuminoldes,  et  une  mise  en 
liberté  élective  des  lécithines  cellulaires,  ces  dernières  substances  étant  particu- 
lièrement abondantes  dans  les  tissus  à  croissance  rapide  normaux  et  patholo- 
giques, l'auteur  trouve  dans  ce  fait  une  explication  de  l'action  élective  des 
rayons  sur  ces  tissus. 

Heile  [Zeitschrift  fur  klinlsche  Medizin,  LV,  p.  508,  1904)  croit  démon- 
tré que  les  rayons  produisent  la  fusion  et  l'absorption  des  tissus  sains 
et  pathologiques  par  la  mise  en  liberté  des  enzymes  contenus  dans  les  pro- 
toplasmes cellulaires. 


182  P.    MENETRIER  ET  J.   GLUNET. 

Ces  réultats  ont  d'ailleurs  été  confirmés  par  Regaud  et 
Blanc*,  et  Blanc  dans  sa  thèse^,  qui  ont  opéré  sur  le  même 
matériel  d'étude. 

Ces  auteurs  insistent  sur  oe  fait  que  cette  inhibition 
qu'ils  décrivent  sous  le  nom  de  léthargie  cellulaire  ne  paraît 
pas  avoir  d'influence  défavorable  sur  la  qualité  des  géné- 
rations ultérieures. 

Ici  nous  trouvons  donc  au  complet  la  série  des  modifi- 
cations cellulaires,  dont  l'étude  des  cancers  irradiés  nous 
a  présenté  les  principales  phases.  Avant  de  tirer  de  ces  faits 
les  conclusions  qu'ils  comportent,  il  n'est  pas  inutile  de  les 
compléter  par  la  mention  d'actions  analogues  observées  sur 
d'autres  éléments.  Ainsi  les  œufs  des  animaux  inférieurs 
montrent  dans  ces  conditions  des  réactions  assez  semblables. 

Perthes  (Versuche  uber  der  einfluss  der  Roentgenstrahlen 
und  Radiumstrahlen  auf  die  Zelltheilung,  Deutsche  med. 
Wochenschrift,  XXXI,  1904)  étudiant  les  modifications 
apportées  par  les  rayons  X,  sur  la  segmentation  des  œufs 
d'ascaris,  montre  ainsi  qu'une  irradiation  forte  empêche 
complètement  le  développement  de  ces  œufs,  qu'une  irra- 
diation plus  modérée  produit  un  arrêt  de  la  segmentation 
suivi  de  mitoses  irrégulières  aboutissant  à  un  développement 
monstrueux,  tandis  qu'une  irradiation  faible  produit  seule- 
ment l'inhibition  avec  développement  ultérieur  normal. 

Dans  un  autre  travail  en  collaboration  avec  Nathanson, 
cet  auteur  montre  qu'il  s'agit  sans  doute  là  d'une  loi  de 
biologie  générale,  car  opérant  sur  des  plantes  en  voie  de 
développement,  il  obtient  une  action  analogue  avec  reprise 
ultérieure. 

De  même  les  auteurs  qui  ont  étudié  l'action  des  rayons  X 
sur  le  rein^  les  glandes  cutanées^,  ont  obtenu  des  résultats 
analogues  à  ceux  que  nous  venons  d'étudier  pour  le  testi- 
cule  :    action  nécrosante    élective   pour  les    épithéliums, 

1.  Soc,  de  Biol.,  28  juill.,  10  nov.,  22  déc,  1906. 

2.  Thèse  de  Lyon,  1906,  n'  63. 

3.  0.  E.  ScHULTZ  et  St.  Hoffmann,  Deutsche  Zeitschrifl  fUr  Ckir,,  LXXIX, 
4-6, 1905. 

4.  A.  BuscHKB  et  H.  E.  Schmidt,  Ueber  die  Wirkung  der  Roentgenstrahlen 
auf  Drûsen  {Deutsche  med.  Wochenschrift,  p.  XXXI-13, 1905). 
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résorption  des  produits  nécrosés,  hyperplasie  conjonctive 
réparatrice,  mais  nous  ne  trouvons  plus  ici  la  gamine  si 
riche  en  cellules  à  des  stades  différents  d'évolution  que  nous 
présentait  la  lignée  séminale,  et  les  détails  cytologiques 
sont  beaucoup  plus  difficiles  à  apprécier,  aussi  les  auteurs 
les  passent-ils  sous  silence.  Notons  cependant  que  Buschke 
et  Schmidt,  étudiant  les  glandes  sudoripares  de  la  patte  du 
«bat,  constatent  un  arrêt  de  sécrétion  ;  une  inhibition  fonc- 
tionnelle qui  précède  les  altérations  histologiques. 

Mentionnons  encore  Tétude  des  altérations  cutanées, 
qui  nous  intéressent  d'ailleurs  moins  pour  leur  analogie 
avec  l'action  exercée  sur  le  cancer  qu'en  raison  de  leur 
similitude  avec  celles  que  nous  avons  nous-mêmes  ren- 
contrées au  niveau  de  la  couche  épidermique  recouvrant  nos 
tumeurs  traitées. 

Nombre  d'bistologistes  qui  ont  étudié  les  modifications 
cutanées  dues  aux  rayons  X,  ont  en  effet  vu  et  décrit  des 
lésions  analogues  à  celles  que  nous  avons  observées  dans  les 
téguments  qui  recouvrent  les  noyaux  cancéreux  longuement 
traités  : 

Scholtz*,  Pusey*,  Perthes%  Batten* décrivent  l'amincisse- 
ment de  l'épiderme,  l'effacement  partiel  ou  total  des  papilles 
dermiques,  la  disparition  des  poils  et  des  glandes  cutanées, 
l'hypertrophie   des  faisceaux  conjonctifs  et  élastiques  du 

derme. 

Ces  lésions  sont  minutieusement  étudiées  dans  le  cas  de 
E.  Dalous  et  J.  Lasser re*.  Ces  auteurs  montrent  la  prédo- 
minance des  lésions  de  la  couche  génératrice,  la  disparition 
des  filaments  d'union  du  corps  muqueux  en  de  nombreux 
points  des  préparations.  Ils  constatent,  en  outre,  la  dilata- 
tion des  capillaires  et  l'endartérite  oblitérante  des  artérioles 

1.  ScHOLTz,  Ueber  den  Einfluss  der  Roentgenstrahlen  aurdie  Hautingesunden 
und  kranken  Zustande.  Arch.  fUr  Dermat.  und  Syph.,  janv.,  mars  1902. 

2.  PusEY,  Report  of  cases  treated  with  Roentgen  Rays  (The  journal  of  the 
wfnerican  médical  Association^  Chicago,  12  avril  1902,  p.  911). 

3.  Perthes,  MUnch.  medic.  Wochemchrift^  1903,  p.  1048. 

4.  Battex,  Archives  of  the  Roentgen  raySy  VIII,  1904,  p.  149. 

5.  E.  Dalous  et  J.  LAssERHE,iSur  le  processus  histologique  des  radio-épi- 
thélites  (action  des  rayons  X  sur  l'épiderme  normal  et  sur  les  tissus  épithé 
liomateux).  (Annales  de  Deimat.  et  de  Syp/ii/.,  1905,  p.  305.) 
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superficielles  du  derme,  lésions  qui  n'existaient  pas  dans 
notre  cas,  mais  sont  à  plusieurs  reprises  signalées  par  Ellis', 
et  sont  sans  doute  en  rapport  avec  un  dosage  différent  des 
irradiations. 

Oudin,  Barthélémy  et  Darier  *,  examinant  la  peau  de 
cobayes  et  de  lapins  «  longtemps  irradiés  »,  constatent 
comme  les  auteurs  que  nous  venons  de  citer  Tatrophie  des 
follicules  pileux  et  des  glandes  cutanées,  mais  au  lieu  d*une 
atrophie  de  Tépiderme,  trouvent  une  hypertrophie  de  toutes 
ses  couches  ;  10  à  12  assises  malpighiennes  au  lieu  de  2  à  3, 
6  à  10  assises  de  cellules  chargées  d'éléidine  au  lieu  d'une 
seule.  Les  cellules  elles-mêmes  augmentées  de  volume  sont 
sous  tous  les  autres  rapports  parfaitement  normales. 

Pour  expliquer  ce  résultat  en  apparence  contradictoire,  on 
peut  se  demander  si  la  peau  des  rongeurs  n'aurait  pas  vis-à- 
vis  des  rayons  X  une  réaction  toute  différente  de  la  peau 
humaine,  ou  si,  plutôt,  les  auteurs  ne  se  sont  pas  mis  dans 
des  conditions  d'observation  différentes,  employant  pat 
exemple  une  irradiation  proportionnellement  beaucoup  trop 
faible. 

Ainsi  aidés  de  ces  renseignements  de  sources  diverses, 
mais  de  résultats  concordants,  nous  pouvons  facilement  in- 
terpréter les  lésions  que  nous  avons  constatées  dans  l'étude 
anatomique  de  notre  cancer  traité  par  les  rayons  X,  et  com- 
bler les  lacunes  de  notre  observation. 

Dans  les  ^métastases  crâniennes  du  cancer  du  sein  irra- 
diées, la  destruction  élective  des  cellules  cancéreuses  a  pu, 
comme  nous  le  montrait  l'observation  clinique,  s'effectuer 
sans  rintervention  d'aucun  processus  inflammatoire,  et  c'est 
pourquoi  nous  n'en  avons  trouvé  aucun  vestige  sur  nos 
coupes  histologiques. 

Les  éléments  cancéreux  nécrosés  ont  pu  disparaître,  soit 
par  fonte,  par  liquéfaction,  comme  dans  les  tubes  sémi- 
nifères    semblent    disparaître  le   plus   grand  nombre  des 

1.  A.  C.  Ellis,  Americ.  Journ.  of  the  medic.  Science^  CXXXV-1-1903. 

2.  Oudin,  Barthélémy  et  Darier,  Comptes  rendus  du  XI 11*  Congrès  interna- 
tional de  médecine,  Moscou,  août  1897,  vol.  IV,  2'  partie,  p.  459. 
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cellules  séminales  irradiées  ;  soit  par  phagocytose,  au  moyen 
des  polynucléaires,  dont  Jes  auteurs  qui  ont  observé  à  une 
phase  précoce  ont  signalé  l'immigration  en  grand  uombre. 
Dans  tous  les  cas,  le  processus  a  dû  s'effectuer  avec  des  pro- 
cédés analogues  à  la  phagocytose  normale  des  tissus  usés, 
et  non  avec  la  violence,  la  brutalité  des  processus  de  réac- 
tion anti-microbienne  ;  car  ceux-ci  laissent  toujours  de& 
traces  persistantes,  en  raison  des  dégénérescences  secon- 
daires, et  des  troubles  vasculaires  qui  n'y  manquent  ja- 
mais, et  dont  nous  n'avons  trouvé  aucun  vestige  sur  nos 
coupes. 

En  sorte  que  les  résorptions  effectuées,  les  éléments  du 
stroma,  écarlés  par  la  prolifération  cancéreuse,  se  sont  sim- 
plement rejoints  ;  leur  accolement  naturel,  la  reprise  de  leur 
situation  antérieure  à  l'invasion  cancéreuse,  ne  nécessitant 
aucun  remaniement  cicatriciel.  11  n'en  eût  pas  été  de  même, 
évidemment,  si  le  cancer  avait  été  ulcéré,  ou  infecté,  ou  si 
les  radiations  avaient  déterminé  des  phénomènes  inflamma- 
toires surajoutés. 

Mais,  et  malgré  la  disparition  de  la  plus  grande  partie  des 
éléments  cancéreux,  il  s'en  retrouve  encore  dans  nos  coupes 
de  régions  paraissant  cliniquement  le  plus  complètement 
guéries.  Et  cela  nous  est  également  expliqué  :  aussi  bien 
par  les  examens  plus  précoces,  tels  que  ceux  de  Pautrier, 
qui  note  expressément  la  présence  de  cellules  restées 
vivaces,  isolées,  ou  par  petits  groupes  de  deux  ou  de  trois, 
au  milieu  des  masses  épithéliomateuses  dégénérées;  que  par 
les  études  de  Bergonié  et  Tribondeau  sur  le  testicule,  où  nous 
voyons  la  réparation  possible  de  l'épithélium  séminal  aux 
dépens  des  éléments  épargnés  dans  l'irradiation. 

Seulement,  et  c'est  ce  que  nous  montrent  très  complète- 
ment ces  derniers  travaux,  il  y  a,  dans  l'atteinte  des  épithé- 
liums  irradiés,  des  degrés  plus  ou  moins  prononcés.  Et  à 
côté  des  cellules  nécrosées  par  l'action  des  radiations,  il 
existe  des  cellules  simplement  restreintes  dans  leur  activité 
biologique,  des  cellules  lorpides,  des  cellules  en  léthargie, 
et  ce  semble  bien  être  le  cas  des  éléments  que  nous  avons, 
décrits  isolés,  ou  en  petits  groupes  dans  les  régions  super- 
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fïcielles  de  la  peau  irradiée;  avec  toutes  transitions  morpho- 
logiques jusqu'aux  cellules  vivaces  et  proliféraFiles  des  cou- 
ches profondes  (fig.  6).  On  peut  se  demander  si,  dans  cet  état 
de  vie  ralentie,  les  cellules  cancéreuses  ne  seraient  pas  plus 
résistantes  &  l'action  des  irradiatioDs,  et  s'il  ne  serait  pas 
nécessaire,  à  ce  moment,  d'agir  plus  énergiquement  pour  les 
détruire,  ou  si  même  leur  résistance  ne  deviendrait  pas 


»  m^ 


Fig.  6  (Gr,  1  *Û0  diamètres).  Cellules  cancéreuses  choisies  dans  les  diverses 
zones  de  la  figure  i,  montrant  les  détails  cytologiques  des  divers  types, 
depuis  la  cellule  néoplasique  en  pleine  activité  jusqu'aux  Tormcs  de  repos 
cellulaires  les  plus  accentuées. 


!.  Cellule»  ciuic*«Bse8 


égale  à  celle  des  éléments  normaux  avoisinants.  A  ce  point 
de  vue,  l'enseignement  que  nous  donne  l'étude  des  niactions 
des  éléments  testiculaires  est  plutôt  encourageant  pour  une 
nouvelle  intervention  thérapeutique,  puisque  de  semblables 
formes  cellulaires  s'y  rencontrent,  et  qu'il  est  possible 
cependant  d'obtenir  la  disparition  complète  de  toutes  les 
cellules  épithéliales  des  tubes  séminifères,  sans  détruire 
en  mfime  temps  les  éléments  conjonctivo-vasculaires  du 
stroma. 

Ainsi  toutes  les  particularités histologiquessurlesquelles 
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nous  avons  précédemment  insisté  ont  leur  intérêt  au  point 
de  vue  de  l'interprétation  de  Taclion  curatrice  des  rayons  X 
sur  le  cancer,  et  nous  en  pouvons  tirer  un  certain  nombre  de 
conclusions  pratiques  : 

1**  Les  rayons  X  exactement  dosés  n  agissent  pas  sur  les 
cancers  superficiels  à  la  manière  des  caustiques  ni  par  le  pro- 
cessus de  IHnflammation, 

Lorsque  la  tumeur  n'est  pas  ulcérée  et  qu'on  se  trouve 
ainsi  à  l'abri  des  infections  secondaires,  on  n'observe  ni 
réaction  inflammatoire  des  masses  récemment  traitées,  ni 
lésion  cicatricielle  dans  les  masses  les  plus  anciennement 
résorbées  ; 

2®  Les  rayons  X  agissant  sur  des  tissus  complexes  parais- 
sent  avoir  une  action  destructrice  élective  sur  les  cellules  dont 
r activité  reproductrice  est  la  plus  intense; 

3®  Cette  action  élective  ne  se  traduit  pas  par  des  images 
cytologiques  spécifiques  :  Après  une  période  de  latence,  il  se 
produit  des  phénomènes  de  nécrose  cellulaire  dont  l'inten- 
sité est  proportionnelle  à  la  quantité  d'H  absorbées,  et  à  la 
situation  des  éléments  considérés  par  rapport  à  la  surface 
irradiée. 

Les  produits  nécrosés  sont  résorbés  soit  par  phagocytose, 
soit  par  dissolution  dans  les  liquides  intercellulaires.  Mais 
ce  processus  de  résorption  est  de  brève  durée. 

Les  cellules  atteintes  mais  non  détruites  par  les  rayons 
présentent  pendant  longtemps  à  des  degrés  divers  des  formes 
d*involution. 

4**  On  ne  peut  donc,  en  se  fondant  sur  V examen  histolo- 
gique  seul,  affirmer  ni  infirmer^  C action  thérapeutique  des 
rayons  X  :  On  ne  peut  même  pas  dire  le  plus  souvent,  par 
l'étude  d'une  préparation,  si  le  néoplasme  que  Ton  exa- 
mine a  été  irradié  :  nous  avons  trouvé  à  maintes  reprises 
dans  des  cancers  qui  n'avaient  jamais  été  traités  toutes  les 
formes  de  repos  cellulaire  que  nous  avons  décrites  dans  des 
noyaux  longtemps  irradiés. 

Pour  pouvoir  conclure,  il  faut,  comme  dans  notre  cas, 

1.  GoRNiL  et  VioouRoux,  Traitement  des  tumeurs  du  sein  par  les  rayons  X. 
Acad,  de  Médecine^  1903  et  1906  ;  P^rairb,  Société  de  Vlnlernat,  1906. 
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avoir  des  points  précis  de  comparaison  et  étudier  des  coupes 
provenant  de  biopsie  d'une  même  tumeur  ou  de  tumeur  sy- 
métrique :  d'abord  avant  le  traitement,  alors  que  le  volume 
est  considérable,  puis  après,  alors  qu'elle  semble  avoir  com- 
plètement disparu. 

S**  La  giiérison  réelle  d'un  néoplasme  superficiel  par  les 
rayons  X,  c'est-à-dire  la  mort  et  la  résorption  complète  de 
toutes  les  cellules  cancéreuses,  ne  se  produit  que  longtemps 
après  la  guérison  apparente,  c'est-à-dire  la  disparition  de  la 
tumeur. 

Il  convient  donc  de  prolonger  le  traitement  pendant  de 
longs  mois  après  cette  disparition. 


m 
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Les  néoplasmes  des  glandes  surrénales,  abstraction  faite 
des  adénomes,  ne  figurent  que  pour  une  faible  part  dans 
les  statistiques  globales  des  tumeurs.  Sur  13824  cas  de 
tumeurs  primitives,  provenant  des  hôpitaux  de  Londres, 
R.  Williams'  a  noté  un  seul  cas  appartenant  à  la  surrénale 
(adéno-sarcome);  Ernest  Gurlt,  cité  par  Williams,  n'en  a 
relevé  aucun  sur  13971  émanant  des  hôpitaux  de  Vienne. 
De  1884  à  1899,  N.  Brùchanow^  dans  les  registres  de  Tln- 
stitut  d'Anatomie  pathologique  de  Chiari,  à  Prague,  trouve 
consignées  8  tumeurs  surrénales  se  décomposant  en  neuro- 
fibrome gangliocellulaire,  lipome  pur,  fibro-myxo-sarcome, 
sarcome  fusocellulaire,  angio-sarcome,  trois  carcinomes  pri- 
mitifs. La  proportion  des  grosses  hyperplasies  nodulaires 
non  malignes,  dans  le  même  temps,  s'élève  à  25.  D'après  les 
protocoles   d'autopsies   pratiquées  à   l'Institut  d'anatomie 

1.  R.  WauAMs,  Tumours  of  the  suprarenal  bodies,  The  Lancée j  1895,  I, 
p.  895. 

2.  N.  Brùchanow,  Zur  Kenntniss  der  primâren  Nebennieren  Geschwûlste, 
Zeitachrifl  fur  Heilkunde,  1899,  p.  39-73. 


190  J'    SABRAZES  ET  P.    HUSNOT. 

pathologique  de  Genève*  de  1876  à  1903,  sur  7249  sujets, 
on  compte  150  affections  des  glandes  surrénales  (2,07  p.  100)  ; 
la  tuberculose  figure  dans  93  cas  (62  p.  100);  des  lésions 
variées  dans  57  cas  (38  p.  100),  parmi  lesquelles  sont 
comprises  44  tumeurs  de  diverse  nature.  Ainsi,  la  part  des 
tumeurs  des  glandes  surrénales  se  chiffrait,  dans  cette 
statistique,  par  0,6  p.  100. 

Les  tumeurs  bénignes  seraient  encore  plus  rares  que 
les  malignes.  Les  observations  de  lipome,  fibrome,  angiome 
se  comptent  jusqu'à  présent.  Raphaël  Mattei  ^  ayant  examiné 
les  surrénales  de  310  sujets  a  rencontré  une  tumeur  fibroïde. 

On  signale  un  peu  plus  souvent  des  néoplasmes  secon- 
daires. 

Quant  aux  gros  adénomes,  Rolleston'  sur  6200  nécrop- 
sies  de  Saint  Georges  Hosp.,  à  Londres,  les  trouve  notés 
11  fois  (0,2  p.  100),  d'après  Hodge;  dans  les  statistiques  de 
Guy's  Hospital  ils  se  présentent  dans  0,7  p.  100  des  nécrop- 
sies  (Richards). 

La  rareté  de  toutes  ces  tumeurs  contraste  avec  le  nom- 
bre relativement  élevé  de  leurs  variétés  anatomiques.  En 
outre  des  espèces  énumérées,  on  a  décrit  Tépithéliome, 
Tendothéliome  sanguin  et  lymphatique,  le  lymphadénome, 
le  lymphosarcome,  le  mélanome,  le  névFome  avec  toutes 
ses  variétés.  Je  neurofibrome,  le  gliome,  les  kystes,  etc. 

La  structure  complexe  de  ces  glandes,  leur  dualité 
embryologique,  si  on  admet  le  mode  de  développement 
actuellement  en  vigueur,  sous  l'impulsion  du  travail  de 
A. -H.  Soulié*',  à  savoir  que  la  corticale  est  d'origine  méso- 
dermique et  la  médullaire  d'origine  parasympathique;  la 
différenciation  des  divers  éléments  de  la  corticale  et  de  la 
médullaire,  en  rapport  avec  la  multiplicité  des  fonctions  ; 


1.  A.  Di:pRAz,  Revue  médicale  de  la  Suisse  Romande ,  n"  3,  1906. 

2.  R.  Maîtbi,  Ricerche  suir  anatomia  normale  et  patologia  délie  cassule 
soprarenali  et  considerazioni  suU*  apoplessia  di  questi  organi  et  suUa  ma- 
lattia  deir  Addison,  Sperimenlale,  Firenze,  1863,  XI,  3-28. 

3.  H.-D.  RoLLESTON,  An  Adresse  some  problems  in  connexion  with  the 
suprarenals,  The  Lancet,  28  sept.  1907,  p.  875-879. 

4.  A. -H.  SouLiÉ,  Sur  les  premiers  développements  de  la  capsule  surrénale 
chez  les  mammifères,  Thèse  de  doctorat  es  sciences,  Paris,  juin  1903. 
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l'existence  de  cellules  pigmentaires,  de  cellules  nerveuses 
ganglionnaires,  de  grosses  veines  entourées  d'épaisses 
couches  de  fibres  musculaires  lisses  ;  d  un  tissu  conjonctivo- 
élastique  de  soutènement,  avec  son  réseau  de  capillaires 
délicats  et  ses  petits  îlots  de  cellules  lymphoïdes,  contribuent 
à  expliquer  la  diversité  de  ces  néoplasmes. 

Les  tumeurs  des  surrénales  pourraient  être  classées  en 
deux  grands  groupes  :  i**  celles  qui  dérivent  des  cellules 
parenchymateuses  ;  on  les  désignerait  a  l'exemple  de  Borst* 
qui  a  proposé  le  terme  générique  de  «  Nebennierengesch- 
wulst  )),  du  nom  de  surrénalomes  ;  on  distinguerait  un  type 
cortical  et  médullaire,  bénin  ou  malin,  issu  des  surrénales 
ou  de  leurs  germes  aberrants  (épirénaux,  épiovariens,  etc.)  ; 
2®  les  tumeurs  provenant  des  autres  éléments  cellulaires  ou 
tissus  qui  concourent  à  la  structure  de  ces  glandes. 

La  proximité  d'organes  fréquemment  intéressés  par  des 
tumeurs  malignes,  comme  les  reins,  l'intestin,  l'estomac,, 
le  pancréas,  etc.  exposent  les  surrénales  à  être  envahies 
secondairement  par  continuité,  ainsi  que  par  voie  lympha- 
tique et  sanguine*. 

De  plus,  les  surrénales  ne  sont  pas  des  organes  ne  varie- 
tur.  L'importance  des  enclaves  de  substance  corticale,  en 
pleine  médullaire,  autour  des  vaisseaux,  varie  avec  les  cas. 
La  conformation  de  ces  glandes  présente  beaucoup  de  par- 
ticularités individuelles  ;  elles  subissent,  pendant  le  cours 
do  l'existence,  des  remaniements  incessants  ^  Des  adénomes 
y  sont  en  germe  dès  l'enfance  et  augmentent  de  nombre 
avec  l'âge;  des  foyers  de  sclérose  s'y  développent  prématu- 
rément. Les  infections  et  les  intoxications  les  exposent  à 
des  poussées  congestives  et  à  des  hémorragies,  à  des  sur- 
charges pigmentaires,  hématiques  et  autres.   Les  cellules 

1.  BoRST,  Die  Lehre  von  den  Geschwillsten,  Wiesbaden,  1904,  Bd.  II,  p.  785- 
801. 

2.  J.  Sabrazès  et  P.  Husnot,  Sarcome  des  deux  reins  et  des  deux  surré- 
nales (avec  figures  dans  le  texte.  Archives  de  médecine  expérimentale  et 
d^anatomie  pathologique^  n"  6,  novembre  1907,  p.  767-776). 

3.  J.  Sabrazès  et  P.  Husnot,  Éléments  cellulaires  du  tissu  interstitiel  des 
glandes  surrénales,  Folia  hasmalologicay  IV  Jahr.  Nr  6,  septembre  1907.  — 
P.  HusNOT,  Recherches  sur  l'évolution  histo logique  de  la  glande  surrénale  de 
rhomme  (26  fig.  et  3  planches  dont  une  en  couleurs),  Thèse  de  Bordeaux^ 
1907-1908,  Vigot  frères  éditeurs,  Paris,  1908. 
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reins  un  peu  gros  et  durs  montrant,  à  l'examen  microscopique,  des 
lésions  très  accusées  de  néphrite  interstitielle.  L'aorte,  sur  tout  son 
parcours,  est  couverte  de  plaques  d'athérome  sans  calcification  avancée. 
La  muqueuse  gastrique  ne  semble  pas  épaissie;  le  contenu  de  Testomac 
n'exhale  pas  d'odeur  particulière. 

Notre  attention  est  attirée  sur  les  capsules  surrénales  que  M.  Lande 
nous  a  autorisés  à  prélever.  Elles  sont  bien  conservées.  L'une  d'elles 
montre  une  bosselure  ronde  ayant  le  volume  d'un  gros  pois  chiche, 
dure,  criant  sous  le  scalpel. (  Fig.  1.) 

Sur  la  coupe  on  voit  qu'il  s'agit  là  d'une  tumeur  d'un  blanc  nacré, 
à  contour  bien  limité,  ayant  refoulé  devant  elle  la 
substance  corticale  qui  lui  forme  un  liséré  jaunâtre. 
Cette  tumeur  s'est  développée  aux  dépens  de  la  sub^' 
stance  médullaire. 

Sur  les  préparations    microscopiques,    on  voit,  à 

l'œil  nu,  que  cette  masse  néoplasique  s'est  laissé  colo- 

Fig.  1.  —  As-      rer  avec  électivité  par  la  fuchsine  acide,  et  elle  a  une 

s*co pique         structure  fibreuse.  C'est  aux  confins  de  la  veine  cen- 

d'une  coupe      traie  que  la  tumeur  a  pris  naissance;  elle  fait  corps  en 

de    la    tu-      yj^  point  avec  la  tunique  externe  du  vaisseau  et,  de  là, 

s'étend  vers  la  face  antérieure  de  la  glande  refoulant 
la  substance  corticale  qui  n'a  pas  à  ce  niveau  plus  d'un  millimètre 
d'épaisseur,  alors  qu'elle  mesure  ailleurs,  en  moyenne,  trois  milli- 
mètres. 

Sur  les  coupes,  le  néoplasme  ne  forme  pas  un  îlot  régulièrement 
arrondi.  11  a  une  forme  trapézoïde,  à  angles  curvilignes,  avec  deux 
dépressions  latérales.  La  trame  néoplasique  est  loin  d'être  homogène. 
Dans  les  parties  centrales  de  la  tumeur,  les  faisceaux  sont  denses,  pau- 
vres en  cellules  et  s'entre-croisent  à  angles  plus  ou  moins  obtus.  A  la 
périphérie,  à  côté  de  points  à  tissu  fibreux  compact,  on  en  voit  d'autres 
où  les  fibres  sont  grêles  et  onduleuses,  accompagnées  de  nombreuses 
cellules  fixes. 

A  la  charpente  connective  s'ajoutent  des  foyers  d'aspect  lympholde,. 
au  nombre  de  4  ou  5,  soit  englobés  dans  le  fibrome,  sous  la  forme  d'ilôts 
triangulaires  ou  de  jetées,  soit  en  bordure.  (Fig.  2.)  Ces  nids  de  cel- 
lules lymphoïdes  débordent  parfois  les  limites  du  néoplasme,  vers  les 
parois  de  la  veine  centrale,  par  exemple,  ou  encore  vers  la  corticale 
refoulée.  Ils  s'envoient  des  anastomoses  et  peuvent  se  disposer  en  an- 
neau autour  de  segments  fibromateux. 

Il  existe  même,  en  dehors  de  la  tumeur,  dans  la  médullaire,  de 
petits  îlots  de  ce  genre  assez  mal  circonscrits. 

Les  grosses  agglomérations  lymphoïdes  ont  un  volume  appréciable 
à  l'œil  nu;  elles  atteignent  la  grosseur  d'un  grain  de  chènevis;  elles 
se  présentent  aussi  sous  l'aspect  de  bandelettes  d'un  millimètre  sur 
trois. 
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On  trouve,  sur  un  certain  nombre  de  coupes,  des  cellules  Derveuses 
perdues  pour  la  plupart  dans  ce  tissu  lympholde  qui  les  a  écartées  les 
unes  des  autres  et  mises  en  soulTrance,  sans  que  l'on  trouve  de  faisceaux 
nerveux  en  relation  avec  elles.  On  ne  voit  pas  non  plus  de  gaines  rem- 
plies de  noyaux  permettant  de  penser  à  une  prolifératioa.  nucléaire,  au 
sein  de  libres  nerveuses. 

Les  éléments  de  la  couclie  réticulée  de  la  surrénale  sont  dissociés, 
réduits  à  des  amas  de 
pigment  ou  tassés  à  la 
périphérie  du  néoplasme, 
eoglobés  partiellement 
daDs  sii  substance. 

Du  côté  opposé  au 
fibrome,  la  glande  a  l'as- 
pect qu'elle  offre  chez  les 
vieillards  :  leudance  à 
l'évolution  n od u la i  r e 
avec  un  microadénome 
bien  constitué;  à  noter 
aussi  des  zones  d'iiy- 
perpigiiientation  de  la 
réticulée. 

Il  y  a  donc,  dans  ce 
néoplasme,  deux  sub- 
stances.  Elles  paraissent, 
à  première  vue  distinc- 
tes. En  réalité,  elles  dé- 
rivent l'une  de  l'autre  ; 
la  masse  fibreuse  et  le 
tïstu  lympboîde.  Ce  der- 
nier fait  partie  inté- 
grante de  la  tumeur.  Il 
comprend  des  lympho- 
cytes agminés,  mesurant 
en  moyenne  chacun  3  ù 
6  [1,  quelques-uns  Jusqu'à 


Fig.  2.  -  Gr 


=  8D.  I,  ilolslyniphufije»; 
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ivenl  bout  à  bout,  en  6  de  chif- 
r,  ou  étranglés,  au  début  de  la 
segmentation  par  division  directe.  Ces  lymphocytes  ne  sont  pas 
orientés  en  spirale,  comme  dans  les  follicules  clos.  lU  n'occupent 
pas  tes  mailles  d'un  réliculum  adénoïde  régulier.  Ils  ne  laissent^pas 
reconnaître  de  centre  germinatif.  Parmi  eux,  quelques-uns  devien- 
nent de  grands  mononucléé»;  d'autres  évoluent  dans  le  sens  de  la  cel- 
lule plasmatiqoe  :  leur  noyau  se  fonce,  la  chromaline  prend  une  dis- 
position radiée,  le  protoplasma  s'étale  à  un  pMe.  Ces  plasmazelleu  se 
jnoltiplient.  On  en  rencontre  qui  ont  deux  noyaux,  exceptionnellement 
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trois;  d'aolres  s'effilent  et  font  souche  de  fibroblastes  qui  se  divisent  fi 
leur  tour.  Au  moment  où  le  lymphocyte  mue  en  plasmazelle,  l'aspect 
du  noyau  différencie  la  cellule;  puis  la  basophilie  du  protoplasma 
s'accentue  en  bordure  sur  un  segment.  Dès  tors,  les  colorations  à  la 
pyronine —  vert  de  mélhyle-Pappenheim  —  mettent  en  évidence  ces 
éléments  plasmatiques.  Les  tiansitions  entre  ces  derniers  et  les  fibro- 
blastes sont  représentées  par  des  piasniazellen  très  allongées  et  dans 
lesquelles  le  noyau,  tout  eu  conservant  son  caractère  radié,  devient 
médian. 


Fig.  3.  -  Gr,  =  600  D, 
1.  Cellules  lymphocytoldes,  —  2.  Transition  des   lymphocytes  aux  cellules 
plasmatiques.  —  3.  Cctlute   plasmalique,  —  4.   Transition   des    cellules 
plasmaliques  aux  Qbroblastes.  —  S.  Fibroblastes.  —  6.  Cellule  du  type 
macrophage. 

Le  port  de  la  cellule,  ses  réactions  colorantes  permettent  encore  de 
la  reconnaître  en  tant  que  cellule  plasmatique  modifiée  :  le  cor[^  pro- 
toplasmique  s'allonge;  le  noyau  se  divise;  les  cellules  (ïlles  ont  un 
noyau  vésiculeux  allongé,  plus  pauvre  en  chromatine.  Il  en  njsulte  une 
génération  de  fibroblastes  qui  prolifèrent  de  leur  côté.  L'armature 
libreuse  de  la  tumeur  prend  racine  dans  l'interstice  des  cellules  lym- 
phocytoldes devenant  conjonctives  ;  entre  elles  rampe  un  fin  chevelu  de 
(ibritles,  sans  ordination  régulière;  elles  s'épaississent  et  s'intriquent 
plus  étroitement,  ù  l'union  des  deux  tissus  lymphoide  et  libreiix. 

L'irrigation  des  parties  lymphoïdes  est  largement  assurée  par  de 
gros  vaisseaux  san^'uins  dont  le  revêtement  endotht'lial  se  dessine  net- 
tement et  dont  la  tunique  externe  est  moins  bien  marquée.  Dans  leur 
lumière,  on  remarque  quelques  hématies,  un  bon  nombre  de  lympho- 
cytes, quelques  grands  éléments  mononucléés,  de  rares  polynucléés 
neutrophiles. 
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Les  plasmazellen  ressortent  clairement  après  la  coloratiou  de  Pap- 
penheim-Unna.  C'est  sur  de  telles  préparations  que  Ton  trouve  bien 
marquées  tous  les  intermédiaires  entre  le  lymphocyte,  la  cellule  plas- 
matique  et  le  Qbroblaste.  Ces  tlots  Ijmphoîdes  nous  apparaissent 
comme  le  tissu  matriciel  du  fibrome.  Les  diverses  modalités  de  cellules 
plasmatiques,  des  plus  petites  aux  plus  grandes,  sont  cûte  à  côte,  les 
unes  en  voie  de  division  directe,  d'autres  segmentées,  opposées  par  leur 
noyau.  On  rencontre  aussi  des  cellules  macrophagiques,  à  gros  noyau, 
et  exceptionnellement  des  cellules  à  noyau  bourgeonnant,  à  membrane 
nucléaire  un  peu  dentelée,  à  chromatine  disposée  en  multiples  points 
nodaux  anguleux  ;  au  milieu  du  noyau,  sur  les  préparations  à  la  phéno- 
safranine-vert  lumière,  après  Flemming,  tranche  un  gros  corpuscule 
rouge.  Autour  de  ces  noyaux  bourgeonnants  déborde  une  gangue  pro- 
toplasmique  basophile.  On  a  Timage  d'un  mégacaryocy te  ;  ces  noyaux 
peuvent  s'individualiser;  beaucoup,  ayant  mêmes  caractères  morpho 
logiques,  entourés  d'un  mince  liséré  protoplasmique,  ne  se  différencient 
guère  des  moyens  et  grands  lymphocytes  ;  ils  mesurent  9  à  10  fx. 

On  rencontre  entre  les  fibres  de  la  tumeur  et  dans  les  amas  de 
lymphocytes  de  gros  corpuscules  colloïdes,  soit  libres,  soit  inclus  dans 
de  volumineuses  cellules  plasmatiques.  Çà  et  là  existe  du  pigment  inclus 
dans  le  protoplasma  d'éléments  cellulaires  tels  que  macrophages,  cel- 
lules plasmatiques,  cellules  conjonctives  déjà  fixées.  On  ne  voit  pas  de 
foyers  hémorragiques.  Ce  pigment  est  surtout  abondant  à  la  lisière  des 
éléments  glandulaires  et  résulte  de  la  désintégration  de  ces  cellules,  au 
niveau  de  la  tumeur. 

Ni  mastzeilen,  ni  éosinophiles,  ni  leucocytes  polynucléés  neutro- 
pbiles^  ni  foyers  de  nécrose,  ni  follicules  tuberculeux. 

C'est  dans  la  zone  frontière,  entre  les  amas  lymphoïdes  et  le  tissu 
fibreux,  que  se  trouvent  le  plus  de  cellules  plasmatiques,  de  fibro- 
blastes  jeunes  et  d'éléments  macrophagiques.  Puis,  au  fur  et  à  mesure 
qu'on  pénètre  dans  le  fibrome,  les  fibroblastes  s'amincissent,  s'allongent 
et  fmissent  par  devenir  excessivement  grêles.  Cependant,  il  reste  tou- 
jours, en  plein  tissu  fibromateux,  des  cellules  plus  jeunes,  en  division 
directe,  et  quelques  éléments  lymphocytiques. 

Dans  le  fibrome  proprement  dit,  les  vaisseaux  plus  nombreux  se 
réduisent  pour  la  plupart  à  des  fentes.  L'un  d'eux,  cependant,  cerné 
par  le  tissu  fibreux,  ne  mesure  pas  moins  de  600  fi  dans  son  grand  dia> 
mètre/;  il  a  un  revêtement  endothélial  incomplet.  Deux  autres,  contigus, 
appartiennent  sûrement  au  système  veineux  de  l'organe  ;  ils  ont  conser- 
vé des  faisceaux  épars  de  fibres  musculaires  dans  leur  paroi  fibreuse; 
ils  voisinent  avec  une  cinquantaine  de  cellules  nerveuses  disséminées 
mais  suffisamment  rapprochées  cependant  pour  qu'on  puisse  affirmer 
qu'il  y  a  là  un  ganglion  nerveux  intraglandulaire  profondément  boule- 
versé par  la  tumeur. 

Il  existe  sur  les  préparations  colorées  par  la  fuchsiline  de  Weigert 
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quelques  (Ibres  élastiques  grêles,  fines,  mêlées  au  tissu  fibreux,  mais 
toujours  avec  discrétion.  Ce  réseau  élastique  pauvre  de  la  tumeur  con- 
traste avec  l'abondance  des  fibres  élastiques  dans  les  parois  de  la  veine 
centrale  et  de  ses  ramillcations. 

Telle  est  cette  intéressante  tumeur  :  le  tissu  qui  la  forine  appar- 
tienl-il  au  mésoderme,  ou  bien  ne  s'agirait-il  pas  d'un  gUome?  On  en 
a  publié  des  cas  dans  les  surrénales. 

Le  procédé  de  Hallory,  qui  aurait  la  propriété,  sur  les  préparations 
filées  au  sublimé,  de   montrer  les  llbrilles  névrogliques  d'un  beau 


Fig.  4.  —  Gr.  =  lOÛO  D. 

TrELoie  conjonctive  à  unes  Cbrilles  dans  le  tissu  lympholde,  faisant  (rausilion 

vers  les  gros  Taisceaux  de  la  tumeur. 

rouge,  n'en  montre  pas  trace  et  colore  en  bleu  le  tissu  conjonctif  de 
la  tumeur. 

Dans  l'intimité  des  tlots  lympboldes,  le  fin  réticulum  teint  en  bleu 
se  voit  admirablement;  ses  mailles  fines  el  inégales  englobent  une 
douzaine  d'éléments  et  plus.  Ce  réseau  s'épaissit  progressivement;  ses 
mailles  se  rapetissent  ;  l'espace  qu'elles  liroilent  se  réduit;  llnalemenl, 
de  proche  en  proche,  ce  tissu  lymphoïde  irrégulièrement  réticulé  se 
«onfond  avec  la  gangue  du  fibrome. 

Le  bleu  Victoria,  dans  le  procédé  d'Anglade,  colore  ce  tissu  com- 
pact en  bleu  pâle,  sauf  dans  les  parties  les  plus  fibreuses  qui  sont  d'un 
bleu  plus  foncé.  La  fuchsine  pbéniquée  préconisée  par  Sabrazés  et  Le 
Tessier  pour  ta  mise  en  évidence  de  la  névroglie,  donne  les  mêmes 
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Une  des  particalarités  intéressantes  de  cette  tumeur  est  la  présence 
de  cellules  nerveuses  enserrées  dans  sa  masse.  Il  ue  s'agit  là  nullement 
d'une  néoformation  neuro-ganglionnaire  mais  bien  de  cellules  ner- 
Yeuses  adultes  préexistantes,  plus  ou  moins  modifiées,  pour  la  plupart 
très  altérées  ;  leur  forme,  leur  noyau  globuleux  centré  par  un  gros 
nucléole,  leur  protoplasma  chagriné,  avec  ses  reliquats  de  substance 
chromatophile,  leurs  prolongements  ébauchés  les  caractérisent  suffi- 
samment. Ces  cellules  sont  tantôt  incluses  dans  le  tissu  fibreux,  tantôt, 
et  le  plus  souvent,  perdues  dans  les  ilôts  iymphoïdes,  soit  à  leur  centre, 
soit  à  leur  périphérie. 

Parfois  on  retrouve  intacte  Tenveloppe  capsulaire  de  la  cellule  ner- 
veuse ;  en  général  elle  a  subi  partiellement  ^ou  totalement  la  sclérose 
annulaire  :  étreinte  par  cet  anneau  fibreux,  la  cellule  devient  globu- 
leuse; elle  est  souvent  fissurée,  pénétrée  et  labourée  par  les  neurono- 
phages.  Ces  cellules  nerveuses  ont  des  formes  et  des  dimensions  très 
variables  oscillant  de  15  ^,  18  [j.,  à  24  p.,  30  p.,  40  fji.  Celles  que  le  fibrome 
a  serties  dans  son  bloc  compact  ont  le  plus  souffert  et  sont  presque 
méconnaissables.  Le  noyau  toujours  unique  de  ces  cellules  nerveuses 
persiste  généralement,  soit  médian,  soit  un  peu  refoulé  à  la  périphérie. 
Le  nucléole  reste  bien  marqué.  Le  protôplasma  a  subi  d'importantes 
modifications  :  surcharge  pigmentaire  et  chromatolyse  partielle  ou 
totale,  perte  plus  ou  moins  complète  des  prolongements,  tendance  à  la 
globnlisation. 

Ce  petit  ganglion  nerveux  si  maltraité  par  le  fibrome  n'occupe 
que  la  périphérie  de  la  tumeur  et  on  ne  le  retrouve  que  sur  quelques 
coupes;  dans  les  autres  séries  de  préparations  il  n'existe  plus  une  seule 
cellule  ganglionnaire. 

Nous  recherchons  la  présence  de  fibres  à  myéline  par  l'action  de 
l'acide  osmique  sar  un  fragment  de  la  tumeur  :  cette  recherche  est 
infructueuse;  on  ne  trouve  pas  non  plus  de  faisceaux  de  Gbres  de 
Remak. 

Autour  du  néoplasme,  la  glande  est  en  hyperfonctionnement  :  mé- 
dullaire épaissie  au  pôle  opposé  k  la,  tumeur;  réticulée  très  riche  en 
pigment,  avec,  çà  et  là,  hyperchromie  intense  ;  cellules  de  la  fasciculée 
très  alvéolaires,  gorgées  d'enclaves  graisseuses. 

Quant  à  la  surrénale  opposée,  son  volume  est  légèrement  supérieur 
à  la  normale  et  les  caractères  histologiques  de  la  glande  témoignent 
aussi  d'un  état  d'hyperfonctionnement. 

La  constitution  de  cette  tumeur,  sa  vitalité,  'son  évolu- 
tion, sa  limitation  éliminent  toute  idée  de  syphilis  ou  de 
tuberculose  ;  on  ne  trouve  ni  nécrose,  ni  caséification,  ni 
cellules  géantes.  Sans  doute,  la  tuberculose  hypertrophi- 
que  simule  parfois   de  véritables  hyperplasies,  et,   dans  la 
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sph&re  des  surrénales,  la  forme  fibreuse,  doublée  d'une 
infiltration  lymphoïde  diffuse,  en  imposerait  &  la  rigueur 
pour  un  fibro-sarcomc.  On  pourrait,  dans  un  cas  de  Mar- 
chand' dont  voici  une  relation  succincte,  se  demander  si 
cette  modalité  n'était  pas  en  jeu  : 

Un  homme  de  36  ans  hem  p  égique  dro  t  avec  douleurs  d  iïuses. 
alroph  e  musculaire     aneslhés  e    scapulo  thorac  que    présen  e    à    la 
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Cellu  e   ne    euses  p  u    ou  mo  ns  dégËnérées  englobées  dans  la  lumeur. 
n£cropsie,  en  outre  d'une  phtisie  avancée,  des  épaissi ssemenU  nerveux 
du  plexus  brachial,  du  sciatique,  des  ganglions  sympathiques   et  des 
deux  surrénales.  Or  les  lésions  consistaient  en  une  trame  conjonctive 
bourrée  de  cellules  lymphoïdes  simulant  un  Ijmpha-sarcome. 

S'agit-il  de  névromes  développés  à  l'occasion  de  névrites, 
comme  le  laisse  entendre  l'auteur,  ou  bien  de  foyers  de 
tuberculose  hyperplasiques  sans  follicules  tuberculeux 
isolés?  II  est  difficile  de  se  prononcer'. 

1,  Mahciiand,  [leber  eine  cigeaUiûmlïchc  Erkrankulig  des  Sympalhicus. 
lier  NcbeoDieren  und  der  péri  pli  eri  sel  len  Nerven  (ohne  Broniehaut)  [Vircli. 
Arch..  M.  Sl,1830,p,  «1). 

2.  Dans  un  cas  de  Sa  viotti,  considéré  par  l'auteur  comme  fibrome  des  sur- 
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Dans  notre  observation,  ce  tissu  vivace,  proliférant  (chez 
un  sujet  indemne  de  toute  lésion  tuberculeuse),  ne  peut  être 
qu'un  néoplasme.  La  fibromatose  si  accusée  permet  de  con- 
clure à  un  néoplasme  bénin.  Mais  ne  serions-nous  pas  en 
présence  d'un  de  ces  gliomes  des  surrénales  décrits  par 
Kûster  et  récemment  par  A.  Lapointe  et  P.  Lecène? 

Voici  une  relation  succincte  de  ces  cas  * . 


Â  Tautopsie  d'un  enfant  âgé  de  44  jours,  œdémateux,  ascitique,  le 
lobe  gauche  du  foie  montre  un  néoplasme  nodulaire  blanc,  succulent, 
généralisé  aux  ganglions  mésentériques,  à  la  capsule  surrénale  droite. 
La  tumeur,  formée  par  des  noyaux  nus,  groupés  le  plus  souvent  en 
couronne  autour  d'un  espace  libre  finement  fibrillaire,  ressemble  à  un 
gliome.  Dans  la  surrénale  gauche  existe  un  foyer  médullaire  de  même 
structure.  Ribbert  pense  à  une  double  localisation  primitive  dans  les  sur- 
rénales, avec  métastases  dans  le  foie. 

Le  second  cas  est  une  constatation  d'autopsie  :  un  homme  meurt  de 
pyohéraie  à  la  suite  d'une  arthrite  coxo-fém orale.  Dans  une  surrénale 
une  tumeur  est  encapsulée,  formée  par  l'agglomération  de  plusieurs- 
nodules;  elle  est  très  vascularisée,  traversée  par  des  foyers  hémorra- 
giques anciens  et  récents.  Mêmes  cellules,  même  groupement  en  anneaux 
ou  en  rosace.  Des  cellules  nerveuses  ganglionnaires,  parfois  bi-  et 
même  trînucléées,  sont  répandues  dans  la  tumeur.  Ribbert  et  Kûster 
écartent  l'idée  d'épi thélioma  et  de  sarcome,  surtout  en  raison  de  l'as- 
pect des  cellules,  réduites  à  un  noyau,  et  de  leur  groupement  en 
rosaces.  Par  analogie  ayec  les  formations  neuro-épithéliales  tubulées, 
que  l'on  observe  dans  les  tumeurs  provenant  du  système  nerveux 
embryonnaire,  et  en  raison  de  la  coexistence  de  cellules  nerveuses  mul- 
tinucléées,  ces  auteurs  concluent  à  un  gliome  développé  dans  la  médul- 
laire des  surrénales.  Un  bourgeon  nerveux  préposé  au  développement 
du  sympathique  intrasurrénal  resté  là,  à  l'état  embryonnaire,  libéré  de 
toute  contrainte  physiologique,  serait  devenu  le  point  de  départ  d'une 
tumeur. 

Cette  explication,  admissible  pour  l'enfant  de  13  jours, 
paraît  d'emblée  moins  facilement  acceptable  dans  le  second 
cas. 


rénales  {Virch.  Arch.,  XXIX,  p.  524),  il  s'eigissait,  d'après  Klebs  (Lehrbuch  der 
pathologischen  AnatomiCf  1,  2,  p.  519),  d'une  tuberculose  fibro-caséeuse  de  ces 
organes. 

,    i.  H.  KtJSTER,  Ueber  Gliome  der  Nebennieren  {Virchow's  Arckiv,  Bd.  180, 
Folge  XVII,  Bd.  X,  1905,  p.  117-130). 
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Lapointe  et  P.  Lecène^  trouvent,  au  cours  d'une  opération,  chez  une 
fillette  de  9  mois,  une  tumeur  bosselée,  dure,  du  volume  des  deux 
poings,  située  au-devant  du  rein  gauche.  N'ayant  pas  vu  la  surrénale 
de  ce  côté,  à  Tautopsie,  ils  pensent  que  c'est  elle  qui  est  devenue  néo- 
piasique.  La  surrénale  droite  est  indemne.  La  tumeur  avait  infiltré  le 
pilier  gauche  du  diaphragme,  l'aorte,  envahissant  les  ganglions  lom- 
baires, péri-aortiques,  roédiastinaux  postérieurs.  Après  fixation  par  le 
sublimé  acétique  on  voit  des  noyaux  ronds  plongés  dans  une  substance 
interstitielle  se  colorant  en  jaune  par  la  fuchsine  picriquée  :  «  On  devine 
bien,  disent  les  auteurs,  sans  l'apercevoir  nettement,  que  cette  substance 
interstitielle  est  vaguement  fibrillaire.  »  En  quelques  points  se  trouvent 
des  figures  en  rosace.  «  Les  noyaux,  ajoutent-ils,  infiltrent  le  tissu  con- 
jonctif  qui  délimite  des  alvéoles...  on  peut  toujours  distinguer  ces 
noyaux  des  cellules  rondes  beaucoup  plus  petites  qui  accompagnent  les 
travées  conjonctives  colorées  en  rouge  vif.  » 

Lapointe  et  Lecène  pensaient  à  un  sarcome,  a  mais  la  substance 
vaguement  fibrillaire  interposée  aux  noyaux  arrondis  et  volumineux  ne 
présentait  pas  la  réaction  caractéristique  du  tissu  conjonctif».  Ils 
employèrent  alors  le  procédé  de  Mallory  pour  la  névroglie  :  Isc  substance 
interstitielle  resta  rouge,  comme  les  fibrilles  névrogliqnes,  contrastant 
avec  les  fibres  conjonctives  colorées  en  bleu.  Ribbert,  ayant  vu  ces  coupes, 
répondit  que  cette  tumeur  appartenait  au  genre  gliome  et  s'était  dévelop- 
pée à  la  faveur  d'une  hétérotopie  de  tissu  nerveux  dans  la  surrénale. 

Sans  nier  la  légitimité  d'une  semblable  interprétation, 
qu'il  nous  soit  permis  de  la  discuter.  Normalement  les  sur- 
rénales, les  ganglions  sympathiques,  les  ganglions  rachi- 
diens  dont  ils  sont  une  émanation  embryonnaire  ne  contien- 
nent pas  de  névroglie.  Dans  une  thèse  *  faite  sous  la  direction 
d'Anglade  sur  Tétatdes  ganglions  lymphatiques  dans  la  para- 
lysie générale,  Tauteur,  qui  a  appliqué  les  procédés  de 
coloration  électifs  de  la  névroglie,  déclare  expressément 
n'avoir  rien  trouvé  de  tel  dans  ces  ganglions. 

Il  nous  semble  très  hardi  d'invoquer  Thétérotopie  d'un 
tissu  névroglique  dans  la  surrénale. 

D'autre  part,  tabler  sur  les  méthodes  de  coloration  élec- 
tives de  la  névroglie,  c'est  leur  attribuer  une  valeur  absolue 

1.  A.  Lapointe  et  P.  Leckne,  Gliome  primitif  de  la  capsule  surrénale. 
Archives  de  médecine  expérimentale  et  d'analomie  pathologique,  n"  1,  janvier 
1907,  p.  69-75. 

2.  H.-J.  Cazeneuvb,  La  cellule  sympathique  normale  et  ses  altérations, 
dans  la  paralysie  générale.  Thèse  pour  le  doctorat  en  médecine,  Bordeaux, 
1904. 
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qu'elles  sont  loin  de  posséder.  La  coloration  par  Thémalun- 
fuchsine  acide  picriquée,  employée  par  les  auteurs  précé- 
dents, ne  donne  aucune  sécurité  à  cet  égard.  En  effet,  les 
fibrilles  conjonctives  néoformées,  comme  celles  d*un  embryon 
humain  de  4  mois,  colorées  en  rouge  par  la  solution  de 
Giemsa,  échappent  en  grande  partie  à  la  fuchsine  picriquée 
du  procédé  de  Van  Gieson.  11  pourrait  en  être  de  môme  pour 
les  fibrilles  conjonctives  d'une  tumeur  en  voie  d'évolution. 
Quant  à  la  méthode  de  Mallory  (fuchsine  acide,  acide  phos- 
phomolybdique,  bleu  d'aniline-orange),  elle  ne  réussit  pas 
toujours  très  bien.  Les  fibres  conjonctives  très  grêles,  le 
réticulum  adénoïdien,  le  réseau  fibrillaire  des  tumeurs 
lymphadénomateuses  restent  roses  ou  bleus  suivant  les  cas. 
De  fins  filaments  fibrineux,  comme  nous  en  avons  rencontré 
dans  les  abcès  du  cerveau,  par  exemple,  pourraient  aussi 
être  confondus  avec  des  réseaux  névrogliques,  à  un  examen 
superficiel,  après  l'emploi  des  méthodes  dites  électives. 

Mais  les  cellules  nerveuses,  en  grand  nombre  sur  cer- 
taines coupes,  ne  témoignent-elles  pas  de  la  nature  neuro- 
mateuse  de  cette  production?  Sans  doute,  s'il  n'existait  pas 
dans  la  surrénale,  à  l'état  normal,  de  très  nombreuses  cel- 
lules de  ce  genre.  Sur  des  coupes  de  surrénales  quelconques 
on  peut  parfois  compter,  suivant  le  territoire  examiné,  jus- 
qu'à cent  cellules  et  plus,  et  cela  chez  l'enfant,  l'adulte  et 
le  vieillard.  La  multinucléarité  des  cellules  nerveuses  n'in- 
dique pas  nécessairement  aussi  leur  prolifération  :  norma- 
lement, dans  les  surrénales  non  néoplasiques,  et  à  tous  les 
âges,  on  peut  rencontrer  des  cellules  ganglionnaires  assez 
souvent  bi-  et  même  trinucléées.  De  plus,  quand  on  par- 
court ces  observations,  on  y  trouve  notée  une  véritable 
généralisation  viscérale  ainsi  que  des  métastases  ganglion- 
naires, ce  qui  ne  cadre  guère  avec  l'évolution  des  gliomes 
purs.  Toutefois,  les  tumeurs  décrites  par  Ribbert,  Kûster, 
Lapointe  et  Lecène  paraissent  se  différencier  des  néoplasmes 
à  fin  réticulum  tels  que  les  lymphadénomes  et  les  lympho- 
sarcomes  avec  lesquels  on  pourrait  surtout  les  confondre. 
La  possibilité  d'une  tumeur  du  type  lymphadénomateux  ou 
lymphosarcomateux,  à  petits  lymphocytes  pauvres  en  proto- 
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plasma,  séparés  par  un  réiiculum  délicat,  comme  dans  le 
tissu  adénoïde,  devra  en  effet  être  surtout  prise  en  considé- 
ration, lorsqu'on  sera  en  face  de  pièces  pathologiques  de  cet 
ordre.  Elles  donnent,  en  effet,  une  image  très  approchée  du 
gliome.  De  plus,  dans  les  lymphosarcomes  très  envahissants, 
accompagnés  de  phénomènes  dégénératifs,  des  productions 
tubulées  simulant  des  rosaces  résultent  de  la  fonte  des  cel- 
lules en  un  point.  Dans  ces  tumeurs,  les  cellules  conservent 
plus  ou  moins  leur  marque  d'origine.  Ce  sont  des  lympho- 
cytes avec  leurs  dérivés  de  la  série  lymphogène-plasmazellen, 
grands  mononucléés,  etc. 

Néanmoins  les  caractères  morphologiques  des  cellules  et 
la  multiplicité  des  rosaces  sont  à  prendre  en  jconsidération. 
Abstraction  faite  de  la  présence  de  névroglie,  la  forme  de 
ces  cellules  et  leur  disposition  rappellent,  en  effet,  Timage 
histologique  des  ganglions  sympathiques  de  Tembryon,  à  la 
période  de  leur  développement,  et,  en  particulier,  des  bour- 
geons non  encore  différenciés  qui  pénètrent  dans  les  surré- 
nales. Nous  avons  eu  l'occasion  de  les  observer  chez  un 
fœtus  de  2  mois  1/2,  où  ils  forment  de  petits  îlots  distincts 
qui  vont  préluder  non  seulement  à  la  formation  de  l'appa- 
reil nerveux  de  cet  organe,  mais  encore  à  l'édification  de  la 
médullaire.  Nous  avons  vu  des  rosaces  semblables  dues  au 
groupement  en  anneaux  d'éléments  nucléaires  chez  cet 
embryon,  mais  le  réseau  contenu  dans  les  cavités  centrales 
limitées  par  eux  nous  a  paru  n'être  qu'une  émanation 
fibrillaire  protoplasmique.  Une  fixation  plus  précoce  aurait 
peut-être  révélé,  dans  les  cas  de  Ktister,  Lapointe  et  Lecène, 
les  mômes  particularités  de  structure.  Joseph  Wiesel*  arri- 
vait du  reste  à  la  même  conclusion  dans  ses  remarques  sur 
le  travail  de  H.  Ktister  :  il  considère  ces  tumeurs  comme 
résultant  de  la  puUulation  des  cellules  formatives  embryon- 
naires (Bildungszellen)  du  sympathique.  Alezais  et  Peyron 
formulent  une  opinion  analogue'. 

1.  J.  WiESEL,  Bemerkungen  zu  der  Arbeit  II.  Kûslers  ûber  Gliome  der 
Nebennieren  {VHrchoirs  Archiv,  190j.  Bd.  180,  p.  5o3-555;. 

2.  Alezais  et  Peyron,  Sur  les  tumeurs  dites  gliomateuses  des  capsules  sur- 
rénales. (C.  R.  kebd.  des  séances  de  Ut  Soc.  de  Uiol.y  10  mars  1907,  j).  551-533), 
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Quoi  qu'il  en  soit,  le  début  par  la  médullaire,  dans  l'un 
des  cas,  cadre  avec  cette  interprétation. 

En  somme,  ces  tumeurs  malignes  auraient-elles  une  ori- 
gine nerveuse  que  cela  n'impliquerait  nullement  l'étiquette 
gliome.  Elles  dérivent  de  bourgeons  sympathiques  restés  à 
l'état  embryonnaire  indifférencié  dans  les  surrénales  et 
devenus  réviviscents  par  la  suite.  Le  nom  de  névrome  malin 
embryonnaire  ou  de  neurosarcome  leur  serait  applicable. 
En  tous  cas,  notre  observation  ne  ressortit  pas  à  cette  caté- 
gorie. Des  segments  soumis  au  moment  de  l'autopsie  aux 
méthodes  de  fixation  permettant  de  mettre  la  névroglie  en 
évidence  (procédés  de  Mallory  et  d'Anglade,  de  Sabrazès  et 
Le  Tessier)  ne  nous  en  ont  pas  montré.  De  plus,  les  cellules 
rondes  agminées,  qu'on  pourrait  prendre  à  tort  pour  des 
corpuscules  névrogliques  ou  pour  des  cellules  sympathiques 
embryonnaires,  ont  en  réalité  le  caractère  des  éléments  lym- 
phocytiques  et  de  leurs  dérivés.  Du  reste  le  protoplasma 
est  loin  de  faire  défaut  aux  cellules  névrogliques:  il  se 
présente,  dans  les  pièces  bien  conservées,  sous  la  forme 
d'expansions  étoilées  que  la  méthode  de  Nissl  et  que  la 
fuchsine  phéniquée  préconisée  par  l'un  de  nous  mettent  très 
bien  en  évidence.  Ce  sont  ces  astrocytes,  avec  les  fibrilles 
qui  leur  sont  tangentielles  qui  caractérisent  la  névroglie. 
Rien  de  tel  dans  nos  coupes,  pas  plus  du  reste  que  dans  celles 
de  Kiister,  Lapointe  et  Lecène. 

Quant  aux  cellules  nerveuses  qui  se  trouvent  en  grand 
nombre  sur  certaines  préparations,  dans  notre  cas,  ne 
témoignaient-elles  pas  de  la  nature  neurogliomateuse  de 
cette  production  ?  Nous  les  considérons  seulement  comme 
des  cellules  préexistantes  dissociées  et  vieillies  qui  ne  rap- 
pellent en  rien  les  cellules  nerveuses  de  certains  névromes. 
Un  bon  nombre  sont  du  reste  en  dehors  du  fibrome. 

Devons-nous  rapprocher  notre  observation  de  celle  qui  a 
été  rapportée  par  L.  Armanni  en  1874*»  et  surtout  du  cas 
récent  de  Oberndorfer^? 

1.  Akma?ini,  Neuroma  di  una  capsula  surrénale,  Movimento,  Napoli,  1874 
VI,  533-536). 

2.  Oberndorper,  Beitrag  zur  Frage  der  Ganglioneurome  [Ziegler's  Beilrage 
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A  côté  du  névrome  embryonnaire  à  cellules  incomplète- 
ment différenciées  se  placent  en  effet  des  cas  de  ganglio- 
neurome  où  les  cellules  nerveuses  néoplasiques  et  leurs 
expansions  cylindraxiles  et  protoplasmiques  montrent  toutes 
les  étapes  de  leur  évolution  ;  des  neuro-fibromes,  dans 
lesquels,  en  outre  de  cellules  et  de  fibres  nerveuses  néofor- 
mées, se  trouve  une  réaction  conjonctive  due  à  la  proliféra- 
tion, à  la  libération  et  à  l'orientation  fibreuse  des  noyaux 
cellulaires  de  la  gaine  de  Schwann,  soit  à  Thyperplasie  du 
tissu  connectif  des  nerfs,  des  ganglions  nerveux  et  du  voisi- 
nage. 

Oberndorfer  a  publié  une  observation  relative  à  an  ganglio-neurome 
pur.  Il  rappelle  une  quinzaine  d'observations  de  ce  genre  dans  la  sphère 
du  sympathique  surtout  abdominal  parfois,  non  loin  des  surrénales,  ou 
même  dans  l'intimité  de  ces  glandes.  Particulièrement  int<*ressants 
sont  les  faits  de  Beneke  ^  et  de  Knauss  ^  :  il  s'agissait,  dans  celui  de 
Beneke,  de  gaugliome  malin,  à  foyers  multiples  métastatiques,  oscillant 
de  la  grosseur  d'un  noyau  de  cerise  à  une  têle  d'enfant. 

Les  ganglio-neuromes  n'ont  pas  de  retentissement  sur  la  santé  géné- 
rale; ils  provoquent  simplement  des  phénomènes  de  compression.  Les 
enfants  ont  fourni  le  plus  de  cas:  le  sexe  féminin  serait  plus  prédis- 
posé. 

Des  cellules  ganglionnaires  de  volume  et  de  nombre  plus  ou  moins 
grand,  munies  de  faisceaux  nerveux  plus  ou  moins  abondants,  plus  ou 
moins  myélinisés,  constituent  ces  tumeurs. 

Dans  le  cas  particulier  de  l'auteur,  il  s'agissait  d'une  masse  du  vo- 
lume d'un  œuf  de  poule  pesant  60  grammes,  située  dans  la  surrénale 
gauche  chez  une  fillette  de  12  ans  morte  subitement  d'appendicite  aiguë. 
La  tumeur  était  réunie  par  des  vaisseaux  et  des  tractus  connectifs  avec 
la  capsule  de  Torganel  La  surface  de  coupe,  gris  rougeâtre,  luisante, 
rappelle  la  substance  cérébrale  ferme.  Tout  autour,  sur  une  épaisseur 
d'un  demi-millimètre  est  une  enveloppe  jaune,  interrompue  dans  sa 
continuité  en  peu  de  points.  Au  sein  de  la  masse,  plusieurs  tractus 
d'apparence  conjonctive  d'environ  2  mm.  de  largeur  établissent  une  sorte 
de  démarcation  en  3  nodules,  lesquels  ont  eux-mêmes  sur  la  coupe  un 
aspect  finement  strié. 

L'examen  microscopique  permet  d'affirmer  que  Tenveloppe  périphé- 
rique jaunâtre  est  un  reste  de  substance  surrénale  corticale  entrecoupée 

znr  pathologischen  Anatomie^  Bd  XLl,  2  Heft).  Nach  einem  Vortrag  in  der 
Mùnchener  morphologischen  Gesellschaft,  Juin  1906. 

1.  Beneke,  Ziegler's  Beilr.^  Bd  30  Heft,  1901. 

2.  Kkalss,  Virch,  Arch.  Bd  153,  Heft,  1898. 
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çà  et  là  de  quelques  ûbres  conjonctives  et  de  laides  faisceaux  de  fibres 
nerveuses  sans  myéline.  La  presque  totalité  de  la  tumeur  est  au  reste 
séparée  de  cette  substance  surrénale,  par  une  capsule  de  fibrilles  con- 
jonctives à  travers  laquelle,  par  places,  le  tissu  néoplasique  a  fait 
effraction  et  est  venu  former  une  sorte  de  champignon  sur  le  tissu  sur- 
rénal. La  tumeur,  dense  à  la  périphérie,  a  une  disposition  fibrillaire  à 
larges  mailles  au  centre  ;  de  gros  amas  de  volumineuses  cellules  poly- 
gonales sont  accumulées  là.  Elles  se  retrouvent,  mais  moins  nombreuses, 
à  la  périphérie. 

Le  tissu  finement  réticulé  montre  dans  ses  mailles  des  faisceaux 
disposés  en  général  parallèlement.  En  dehors  de  ces  éléments,  on  trouve, 
dans  la  tumeur,  beaucoup  de  vaisseaux  à  parois  minces,  mais  dont  la 
masse  est  loin  de  représenter  la  partie  la  plus  importante  du  néoplasme. 
Dans  le  voisinage  des  vaisseaux,  de  petites  cellules  réunies  en  amas 
attirent  souvent  l'attention.  Il  n'y  a  aucun  doute  sur  la  nature  nerveuse 
ganglionnaire  des  grandes  cellules  qui  sont  de  volume  très  variable  : 
celles  de  grande  taille  prédominent.  A  un  plus  fort  grossissement,  on 
eu  voit  cependant  de  plus  petites,  quoique  du  même  type.  Les  plus 
volumineuses  sont  4  à  5  fois  plus  grosses  qu'une  cellule  de  ganglion 
rachidien. 

Les  plus  petites  ne  sont  guère  plus  volumineuses  qu'un  lymphocyte. 
Les  grandes  cellules  sont  fusiformes,  polygonales,  ovales  ou  rondes. 
Leur  noyau  présente  des  variations  :  tantôt  unique,  tantôt  multiple, 
au  nombre  de  deux  à  trois,  tantôt  même  remplissant  le  corps  cellulaire 
au  point  qu'on  a  pu  compter  15  noyaux  dans  un  de  ces  éléments.  La 
structure  nucléaire  varie  aussi  depuis  le  réseau  chromatique  net  avec 
nucléole  très  coloré,  jusqu'au  noyau  plus  petit,  intensément  coloré, 
laissant  difficilement  reconnaître  le  réseau  chromatique  et  le  nucléole. 
Ces  noyaux  d'éléments  plus  jeunes  se  distinguent  d'autres  noyaux  petits, 
hyperchromiques  mais  anguleux,  ratatinés,  en  régression.  Dans  les 
petites  cellules  ganglionnaires  prédominent  les  petits  noyaux  ronds, 
très  colorés.  On  note  d'autres  formes  qui  sont  dégénératives,  dans  les- 
quelles le  noyau  refoulé  à  la  périphérie  a  l'aspect  d'un  disque  clair. 
Quelques  cellules  ont  complètement  perdu  leur  noyau.  Leur  cytoplasme 
est  clair,  après  Taction  des  colorants  habituels,  fmement  strié  ou 
vacuolisé  dans  les  formes  dégénératives  et  aussi  plus  ou  moins  pigmenté 
en  jaune  ou  en  brun.  La  méthode  de  Nissl  met  en  évidence  la  substance 
chromatique,  parfois  plus  grossièrement  granuleuse  que  normalement. 
La  coloration  de  Weigert  pour  la  myéline  révèle  un  fin  poudrage  bleu 
ou  des  granulations  marginales  de  même  teinte,  dans  quelques  cel- 
lules. 

La  plupart  de  ces  cellules  ganglionnaires  manquent  de  prolon- 
gements :  on  note  des  appendices  en  pointe  ou  en  massue.  Quelques- 
unes  ont,  en  outre  d'un  gros  prolongement,  de  nombreuses  petites 
expansions.  Les  prolongements  des  cellules  des  mailles  centrales  de  la 
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-tumeur  sont  de  véritables  cylindraxes  nus  autour  desquels  les  cellules 
ganglionnaires  sont  irrégulièrement  réparties.  Ce  n'est  que  dans  les 
-espaces  que  limitent  les  tractus  conjonctifs  du  réseau  que  les  fibres 
nerveuses  ont  des  gaines  de  Schwann.  Ces  fibres  sont  relativement 
moins  nombreuses  que  les  cylindraxes  nus.  Quant  aux  cellules  gan- 
glionnaires, elles  manquent  presque  complètement  de  gaine  endothé- 
liale.  Celle-ci  n'apparaît  que  vers  la  périphérie  de  la  tumeur  sous  forme 
de  quelques  cellules  plates.  Quant  aux  fibres  à  myéline,  elles  sont  des 
plus  rares  et  rudimentaires. 

Les  foyers  cellulaires  au  voisinage  des  vaisseaux  révèlent  tous  les 
passages  entre  de  petites  cellules  rondes  pauvres  en  protoplasma  et  les 
petites  cellules  ganglionnaires,  lesquelles  ont,  ou  bien  un  noyau  clair 
dont  le  réseau  de  chromatiue  et  le  nucléole  ressorlent  nettement  et 
qui  présentent,  çà  et  là,  des  granulations  de  Nissl  et  du  pigment. 
Ou  peut  rencontrer  là  encore  des  cellules  multinucléées.  Les  cellules 
sont  entrecoupées  de  fins  faisceaux  conjonctifs;  les  fibres  nerveuses 
•manquent  ici  complètement. 

L'examen  microscopique  et  macroscopique  démontre  la 
provenance  médullaire  de  ce  ganglio-neurome  :  la  tumeur 
de  là  fait  effraction  vers  la  périphérie.  La  constatation  de 
cylindraxes  nus  en  très  grand  nombre,  sans  gaine  de 
Schwann  constitue  une  particularité  intéressante  de  cette 
tumeur.  Au  sein  de  ces  cylindraxes  sont  les  cellules  gan- 
glionnaires sans  réseau,  sans  membrane  de  démarcation, 
souvent  groupées  en  gros  amas,  bien  différentes  des  cellules 
nerveuses  des  surrénales  de  l'adulte. 

L'auteur  rappelle  que  dans  le  cas  de  Beneke  existaient 
aussi  des  cylindraxes  dépourvus  de  gaine  de  Schwann,  à 
direction  parallèle,  en  rapport  avec  un  groupe  de  cellules 
ganglionnaires  rappelant  le  tissu  nerveux  embryonnaire  : 
neuroblastes  avec  leurs  prolongements.  11  insiste  sur  l'ab- 
sence d'éléments  conjonctifs  et  de  capillaires  sanguins  dans 
les  gros  amas  de  cylindraxes.  Leur  nutrition  s'opère  sans 
doute  par  l'intermédiaire  des  tractus  conjonctifs  richement 
vascularisés  du  voisinage.  Il  fait  ressortir  l'existence  des 
anneaux  périvasculaires  de  cellules  rondes  présidant  à 
la  néoformation  de  cellules  nerveuses  ganglionnaires.  Be- 
neke, dans  son  premier  cas,  considérait  ces  éléments  jeunes 
ressemblant  grossièrement  à   des  lymphocytes  comme  la 
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preuve  d'une  néoformation  de  cellules  ganglionnaires  et  les 
appelait  petites  cellules  apolaires  à  noyau  sombre. 

Oberndorfer,  en  s'appuyant  sur  ces  constatations,  admet 
la  possibilité  du  développement  de  cellules  ganglionnaires 
de  stades  cellulaires  jeunes  tout  à  fait  indifférenciées,  et  cela 
même  après  la  naissance  :  or  il  estime  que  ces  cellules 
d'origine  ne  se  différencient  pas  des  cellules  rondes  habi> 
tuelles,  quelques-unes  de  ces  cellules  d'origine  pourraient 
persister  dans  leur  état  et  ultérieurement,  sous  certaines 
influences,  évoluer  en  cellules  adultes  ou  proliférer  telles 
quelles. 

Même  dans  les  cellules  ganglionnaires  arrivées  à  maturité 
dans  cette  tumeur,  la  multiplicité  des  noyaux  témoigne 
d'une  énergie  de  prolifération  élevée  qui  ne  va  cependant 
pas  jusqu'à  la  division  du  protoplasma.  Du  reste,  ces  cellules 
subissent  aussi  parallèlement  des  dégénérescences  d'un  haut 
degré  :  vieillissement  rapide,  pigmentation,  pycnose,  perte 
du  noyau.  L'auteur,  malgré  l'absence  de  généralisation,  rap- 
proche cette  tumeur  du  ganglio-neurome  malin  de  Beneke, 
s' appuyant  surtout  sur  les  caractères  des  cellules.  Toutefois 
il  manque  aux  cellules  néoplasiques  le  haut  degré  d'hétéro- 
morphisme  noté  par  Beneke,  l'invasion  des  tissus  voisins, 
l'absence  de  métastases. 

En  somme  ces  caractères  l'amènent  à  conclure  à  la  béni- 
gnité de  cette  production,  bien  que  sous  divers  points  de 
vue  on  puisse  la  rapprocher  des  tumeurs  malignes.  On  le 
voit,notre  tumeur  se  différencie  absolument  de  celle  d'Obern- 
dorfer. 

A.  Weichselbaum *  a  relaté  un  cas  de  névrome  surrénal 
ganglionnaire  que  nous  allons  résumer. 

Voici  le  cas: 

À  Tautopsie  d'un  homme  de  76  ans,  mort  de  pleurésie,  la  surrénale 
gauche  contenait,  dans  la  médullaire,  une  tumeur  globuleuse  du 
volume  d'une  cerise,  grisâtre,  assez  vascularisée,  demi-dure,  bien  limi- 
tée, refoulant  les  autres  couches  de  Torgane.  La  structare  fasciculée 

1.  A.  Wbichsblbaum,  Beitrâgezur  Geschwulstlehre.  Ein  gangliôses  Neurom 
der  Nebenniere  [Virchow's  Archiv,  1881,  Bd  85,  XXIV,  p.  554-559). 
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fait  penser  d'emblée  à  la  nalure  conjonctive  de  cette  texture  ;  mais,  à 
an  examen  plus  attentif,  on  reconnaît  là  un  lacis  de  fibres  nerveuses 
amyéliniques  munies  de  très  longs  noyaux  minces,  fusiformes,  mesu- 
rant jusqu'à    32   ji.   Au    milieu   d'elles,    quelques   fibres   très  rares 
contiennent  de  la  myéline.  Des  cellules  nerveuses  ganglionnaires  par- 
sèment la  tumeur,  les  unes  très  petites,  d'autres  dépassant  80  (x,  le 
plus  souvent  globuleuses,  parfois  ovales  ou  allongées,  uni-  ou  niultL- 
nucléées,  apolaires  ou  nanties  d'un  ou  deux  prolongements.  A  côté  de 
cellules  jeunes,   d'autres  ont  subi   des  transformations  régressives, 
parfois  d'un  haut  degré  (blocs  réfringents).  Des  capillaires  gorgés  de 
sang,  entourés  d'amas  plus  ou  moins  volumineux  de  cellules  lymphoî- 
des,  sillonnent  la  tumeur.  Ces  amas,  plus  nombreux  dans  les  couches 
périphériques  du  néoplasme,  s'entremêlent  de  cellules  fusiformes  qui 
représentent,  au  dire   de  l'auteur,  an  stade  de  développement  plus 
élievé  des  cellules  rondes.  Enfin,  au  milieu  des  faisceaux  de  fibres  ner- 
veuses, se  dessinent,   çà  et  là,  des  fibrilles  conjonctives.  Weichselbaum 
conclut  à  un  névrome  ganglionnaire  puisqu'il  trouve  réunis  là  tous  les 
éléments  spécifiques  du   tissu  nerveux:   fibres  avec  et  sans  myéline, 
cellules  nerveuses.  Il  rapproche  son  cas  d'une  tumeur  ayant  le  volume 
.d'un  œuf  provenant  du  ganglion  sympathique  dorsal  supérieur,  obser- 
vée parLoretz  ^  II  s'agissait  d'un  lacis  de  fibres  nerveuses,  la  plupart  sans 
myéline,    parsemé   de   cellules  nerveuses    apolaires    et    unipolaires. 
Weichselbaum  invoque  une  hyperplasie  des  fibres  nerveuses   et  des 
cellules  ganglionnaires  du  sympathique   surrénal,   dans  la   substance 
médullaire  ;  il  y  avait  continuité  entre  le  névrome  et  le  tissu  nerveux 
de  la  glande . 

Dans  la  région  marginale  de  la  tumeur,  l'abondance  de  noyaux  fusi- 
formes, leurs  figures  de  division,  l'amènent  à  penser  que  le  processus 
d'accroissement  se  fait  aux  dépens  des  gaines  de  Schwann.  L'appari- 
tion des  cellules  fusiformes  entre  les  fibres  nerveuses  lui  rappellent  le 
développement  embryoniiaire  des  nerfs  et  leurs  processus  de  régéné- 
ration. Les  neuroblastes  néoformés  deviennent  elliptiques  et  s'unis- 
sent par  leurs  extrémités.  Il  remarque  toutefois  qu'il  existe  en  outre, 
dans  cette  tumeur,  d'autres  éléments  histologiques,  sans  termes  de 
passage  avec  les  éléments  nerveux.  Ce  sont  les  cellules  rondes,  ovales, 
plus  ou  moins  allongées,  signalées  plus  haut. 

Quand  on  pèse  les  détails  de  cette  observation,  en  se 
reportant  à  la  planche  qui  l'accompagne,  on  note  une 
importante  participation  du  tissu  conjonctif  à  la  formation 
de  cette  tumeur  qui  mériterait  tout  au  moins  la  désignation 
de   neuro-fibrome.  En   outre,    Tauteur  ne  tient  pas  assez 

1.  \V.  LoRETz,  Klcinere  Mittheilungen  1.  Ein  Fall  von  gangliosen  Neurom 
(Gangliom;  {Virchow's  Archiv  M.  XLIX,  1870,  433-437). 
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compte  de  la  préexistence,  dans  l'organe  atteint,  de  nom- 
breuses cellules  ganglionnaires,  dont  quelques-unes  restent 
binucléées  et  même  trinucléées,  aux  divers  âges.  Aussi  la 
prolifération  des  cellules  nerveuses,  admise  par  lui,  ne  va- 
t-ellepas  sans  réserves.  Reste  à  savoir  si  la  réaction  conjonc- 
tive, manifeste  en  bien  des  points,  n'est  pas  le  fait  de  la 
prolifération  des  gaines  lamelleuses  ou  encore  du  bourgeon- 
nement des  noyaux  de  la  gaine  de  Schwann,  de  la  libération 
de  ces  noyaux  et  finalement  de  la  transformation  en  fibro- 
blastes  de  quelques-uns  d'entre  eux. 

Nous  admettons  cette  dernière  éventualité.  De  même 
peuvent  subir  révolution  fibreuse  les  cellules  dérivées  du 
sarcoplasme  musculaire  *. 

Mais,  dans  notre  cas,  les  transitions  entre  les  cellules  du 
type  lymphocyte  histiogène  et  celles  de  nature  conjonctive 
déjà  fusiformes  ne  laissent  aucun  doute  sur  le  point  de 
départ  et  sur  le  développement  de  cette  tumeur,  sans  qu'on 
soit  obligé  d'admettre  la  précédente  explication. 

Un  autre  fait,  dû  à  Bruchanow-,  va  établir  l'importance 
du  coefficient  fibreux  dans  de  semblables  tumeurs. 

Une  femme,  âgée  de  65  ans,  morte  de  pneumonie,  présente  dans  la 
médullaire  surrénale  gauche  une  nodosité  globuleuse  de  i  centimètre 
de  diamètre.  Au  centre  de  cette  production,  s'entre-croisent  des  fibres 
nerveuses,  la  plupart  sans  myéline,  et  des  fibres  conjonctives.  Des 
cellules  nerveuses  ganglionnaires,  de  dimensions  et  de  formes  diverses, 
les  plus  grandes  ayant  un  diamètre  de  75  [x,  sont  isolées  ou  groupées 
en  divers  points  de  la  tumeur.  Ces  cellules,  avec  ou  sans  prolonge- 
ments, sont  en  grand  nombre  dégénérées.  Bruchanow  n'hésite  pas  à 
conclure  à  un  neuroflbrone. 

L'objection  déjà  faite  par  nous  maintes  fois,  à  savoir 
qu'au  sein  de  la  médullaire  des  surrénales  l'appareil  ner- 
veux a  un  tel  développement  qu'il  pourrait  normalement  en 
imposer  pour  un  névrome  ganglionnaire,  si  l'on  n'était 
prévenu,  rend  suspecte  cette  interprétation.  Un  fibrome  se 

1.  Consulter  les  articles  de  G.  Dirante,  Anatomie  pathologique  des  mus- 
cles, Manuel  d'histologie  path.,  t.  II,  1902,  Nerfs;  Ibidem,  t.  lll,  1907. 

2.  N.  Bruchanow,  lac.  cil. 


212  J  .    SABRAZES  ET  P.    HUSNOT. 

formant  dans  un  ganglion  nerveux,  surrénal ,  dissociant 
fibres  et  cellules,  doonerait  un  tableau  histologique  sem- 
blable. Chez  un  enfant  de  2  mois,  une  coupe  de  surrénale  ne 
nous  montrait  pas  moins  d'une  centaine  de  cellules  ner-» 
yeuses  dans  un  champ  microscopique  de  médullaire.  Chez 
deux  vieillards,  les  cellules  nerveuses  dans  la  médullaire 
étaient  au  moins  en  aussi  grand  nombre,  mais,  au  lieu  d'être 
conglomérées,  comme  chez  Tenfant,  elles  apparaissent  plus 
dissociées,  par  suite  de  Tinterposition  de  fibres  conjonctives. 
Nous  nous  garderions  de  parler  de  névrome,  dans  ces  cas. 
Le  fait  de  trouver,  dans  un  fibrome  de  glande  surrénale, 
plus  facilement  que  sur  des  surrénales  quelconques,  des 
cellules  nerveuses  ganglionnaires  indique  tout  au  plus  que 
le  fibrome  a  eu  pour  tissu  matriciel  la  charpente  fibreuse 
du  sympathique  intra-surrénal  ou  le  tissu  conjonctif  de 
voisinage.  C'est  pour  ainsi  dire  la  tumeur  qui  oriente  l'ob- 
servateur vers  la  partie  nerveuse  de  la  glande,  tandis  que, 
normalement,  ce  n'est  souvent  qu'au  prix  de  coupes  en  sé- 
rie, qu'on  obtient  des  préparations  de  cet  appareil  nerveux. 

Brûchanow  localise  le  point  de  départ  de  sa  tumeur  non 
dans  le  sympathique  intra-médullaire,  mais  bien  dans  les 
petits  ganglions  capsulaires;  la  tumeur  aurait  envahi  l'organe 
de  dehors  en  dedans,  en  suivant  le  trajet  des  vaisseaux  et 
des  nerfs.  Cette  explication  nous  parait  discutable.  En  effet, 
pourquoi  ne  pas  admettre  que  la  tumeur,  issue  de  la  médul- 
laire, où  elle  prédomine,  est  venue  par  effraction  jusqu'à 
la  capsule,  en  refoulant  devant  elle  la  corticale,  comme 
dans  les  autres  observations? 

La  présence  de  cellules  ganglionnaires  nombreuses,  près 
du  pédicule,  à  la  périphérie,  pourrait  s'expliquer  par  Tectopie 
de  ces  cellules  englobées  dans  le  fibrome,  et  refoulées  par 
lui.  Nous  pensons  d*autant  moins  à  l'origine  périphérique 
de  cette  tumeur,  que  les  petits  ganglions  du  sympathique, 
si  abondants  dans  l'atmosphère  adipeuse  péri-surrénale,  ne 
s'observent  que  très  exceptionnellement  dans  la  capsule  pro- 
prement dite.  On  n'en  cite  que  de  rares  exemples,  et,  parmi 
les  nombreuses  surrénales  que  nous  avons  examinées,  nous 
n'avons  rencontré  qu'une  fois  cette  disposition. 
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J.  Dagonet^  relate  le  cas  suivant^  provenant  d'un  hôpital 
militaire  de  Prague  : 

La  tumeur  envoyée  au  musée  d'anatomie  pathologique  de  l'Univer- 
sité provenait  d'un  homme  de  30  ans,  atteint  de  maladie  d*Addison.  Elle 
avait  la  forme  et  le  volume  d'un  gros  rein  blanc,  était  uniformément 
arrondie,  entourée  d'une  capsule  fibreuse  impossible  à  décortiquer; 
elle  portait  à  sa  surface  quelques  fragments  de  tissu  jaunâtre  adhé- 
rents. La  tumeur  grinçait  sous  le  scalpel;  la  surface  de  coupe,  blan- 
châtre, contenait  peu  de  vaisseaux  sanguins  et  était  dépourvue  de 
pigment. 

L'examen  microscopique  montre  que  les  parties  qui  entouraient  la 
iumeor  n'étaient  que  des  restes  de  substance  corticale  de  glande  surré- 
nale; la  cap-ule  d'enveloppe  se  continuait  avec  la  capsule  de  la  glande 
surrénale  elle  même.  Ces  débris  de  substance  corticale  montraient  et 
la  couche  gl«imérulaire  et  la  fasciculée.  Ce  reliquat  de  substance  corti- 
cale préiieiitait  une  surcharge  graisseuse  très  accusée.  A  la  périphérie, 
la  tumeur  était  constituée  par  du  tissu  fibreux  entre-croisé  avec  des 
noyaux  clairsemés.  Dans  l'interstice  des  faisceaux,  au  niveau  du  tiers 
«xlerne  de  la  tumeur,  se  trouvaient  des  cellules  ganglionnaires,  pour  la 
plupart  allongées,  assez  nombreuses,  caractérisées  nettement  par  un 
noyau  vésicul'  ux,  un  nucléole,  et  par  un  prolongement  souvent  aisé- 
ment visible;  tjuelques-unes  contenaient  des  granulations  très  fines  de 
pi  jument  brun.  Au  centre  de  la  tumeur,  les  faisceaux  fibreux  se  raré- 
ftaient,  faistint  place  à  des  fibres  musculaires  lisses;  là,  on  ne  rencontre 
pas  une  beule  cellule  ganglionnaire.  li  y  a  très  peu  de  vaisseaux  dans 
cette  pMMlui'iion.  Pas  de  fibres  nerveuses,  comme  dans  le  cas  de 
Vr'eichselb.ium.  Le  nom  qui  lui  conviendrait  serait  ganglio-fibromyome. 

Dagoiict  fait  ressortir  la  coexistence  de  cette  tumeur  avec 
un  syndt 'lue  addisonien.  11  est  très  réservé,  du  reste,  à  cet 
^gard.  JiM.Midu  que  Tautre  glande  surrénale  n'a  pas  été 
examiiM  <•,  l't  il  ne  sait  si  elle  était  altérée. 

Ce  «'Miiiiostic  anatomo-pathologique  serait  passible  de 
quelque»--  réserves  au  sujet  des  cellules  nerveuses  et  des 
fibres  musculaires  lisses,  parties  intégrantes  de  Torgane.  Ces 
dernières  proviennent  peut-ôtre  de  parois  veineuses  morce- 
lées par  It»  fibrome. 

Une  tumeur  fibroïde  a  été  signalée  parMattei^ 

1.  J.  Dagoxbt,  Beitrâge  zur  patologischen  Anatomie  der  Nebennieren  des 
Menschen,  Zeilschrift  filr  Heilkunde,  fid.  VI,  1885,  p.  23. 

2.  R.  Mattei,  loc.  cit. 
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Maurice  Letulle*  a  publié  une  observation  un  peu  ana- 
logue à  la  nôtre. 

A  l'autopsie  d*un  tuberculeux  pulmonaire,  la  capsule  surrénale 
gauche  montrait  une  bosselure  formée  par  un  gros  fibrome  du  volume 
d'une  noix,  développé  aux  dépens  de  la  substance  médullaire.  ÂTceil  nu, 
le  tissu  néoplasique  était  grisâtre.  La  consistance  rappelait  celle  d'nne 
tumeur  fibro-myxomateuse.  Tout  autour,  se  trouvait  la  substance  corti- 
cale hypertrophiée  au  niveau  de  la  face  antérieure  de  l'organe.  L'examen 
histologique  démontre  qu'il  s'agit  d'un  fibrome  fascicule  pur,  développé 
aux  dépens  de  la  substance  médullaire,  dont  il  semble  avoir  respecté  les 
régions  correspondant  aux  deux  extrémités  transversales  de  la  glande. 
La  substance  corticale,  au  niveau  de  la  partie  la  plus  saillante  de  la 
face  antérieure,  n'est  pas  seulement  refoulée,  mais  envahie  par  des 
tractus  conjonctifs  radiés  émanés  de  la  tumeur. 

Ce  fibrome  est  constitué  par  des  faisceaux  ondulés  souvent  entre- 
croisés transversalement.  Dans  les  espaces  interfasciculaires,  se  trouvent 
non  seulement  des  vaisseaux,  mais  encore,  disséminées  de  place  en 
place,  des  cellules  adipeuses,  et  quelques  grosses  cellules  vivement 
colorées  en  jaune  par  le  picro-carmin,  munies  d'un  noyau  volumineux 
et  d'un  nucléole  brillant.  Ces  cellules,  groupées  souvent  en  îlots  de  3 
à  4,  sont  anguleuses,  pyramidales  même,  et  présentent  presque  toutes 
un  prolongement  pointu,  effilé  :  ce  sont  des  cellules  nerveuses  gan- 
glionnaires. La  substance  corticale  est  hypertrophiée;  les  veines  de  la 
substance  médullaire  sont  reportées  excentriquement. 

On  peut  conclure,  dit  Letulle,  de  ce  qui  précède,  qu'il  s'agit  vrai- 
semblablement d'une  tumeur  congénitale  de  la  capsule  surrénale. 
A  droite,  la  capsule  surrénale  est  normale.  Il  n'existait  pas  de  signes 
de  maladie  d'Addison. 

Le  syndrome  addisonien  noté  par  Dagonet  manquait 
chez  le  malade  de  Lelulle  et  chez  le  nôtre.  On  sait  que  dans 
les  tumeurs  des  glandes  surrénales,  même  malignes,  ce 
syndrome  fait  le  plus  souvent  défaut. 

Notre  observation  appartient  au  groupe  fibrome,  et  non 
à  celui  des  névromes  et  de  leurs  variétés  embryonnaires, 
ganglionnaires,  avec  fibromatose*,  etc.  Sans  doute,  une 
névrite  ou  un  processus  irritatif  hyperplasique  frappant, 
comme  dans  le  cas  de  Weichselbaum,  les  faisceaux  nerveux 

1.  M.  Lbtulle,  Fibrome  fascicule  de  la  surrénale  gauche,  Bulletin  de  la 
Société  Anatomique  de  Pains,  mars  1888,  63"  année,  5*  série,  t.  II. 

2.  Consulter  le  travail  de  P.  Bourcy  et  Laiosel-Lavastine,  Autopsie  d'un 
cas  de  maladie  de  Recklinghausen  {Revue  de  Médecine^  n*»  11,  10  nov.  1907, 
p.  1067-1089). 
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du  sympathique  surrénal,  pourrait  susciter  dans  les  gaines 
de  Schwann  et  hors  d'elles  une  telle  prolifération  des  neu- 
roblastes,  qu'une  néoplasie  en  résulterait,  fibro-cellulaire  et 
même  globocellulaire.  Nous  connaissons  bien  ces  névromes; 
récemment  encore,  nous  en  avons  rencontré  issus  des  racines 
médullaires.  Il  y  a  dans  leur  trame  plus  ou  moins  de  fibres 
nerveuses  anciennes  ou  néoformées;  et,  alors  môme  qu'une 
réaction  connective  masque  leur  véritable  nature,  les  tech- 
niques appropriées,  et  en  particulier  les  colorations  de  la 
myéline,  permettent  souvent  de  les  dévoiler. 

Loin  de  nous  toutefois  d'affirmer  que  toute  tumeur  des 
nerfs  et  des  ganglions  nerveux  soit  ipso  facto  un  névrome  ; 
des  fibromes  trouvent  là  aussi  leur  origine  et,  dans  les  sur- 
rénales, nous  admettons  que  des  fibromes  puissent  naître 
aux  dépens  du  tissu  conjonctif  qui  entoure  et  qui  pénètre 
les  territoires  nerveux. 

Dans  notre  cas,  il  s'agit  d'un  fibrome  pur.  Mais  l'obser- 
vation que  nous  venons  de  rapporter  offre  une  particularité 
des  plus  intéressantes  :  l'évolution  fibromateuse  d'un  tissi* 
lymphomateux.  L'expression  lymplio-fibrome  traduit  en  rac- 
courci l'histogenèse  de  cette  tumeur.  Or  nous  savons  que 
les  éléments  lymphocytiques  ne  manquent  jamais  dans  le 
tissu  interstitiel  des  surrénales,  et  cela  dans  les  diverses 
couches  et  à  toutes  les  époques  de  la  vie*;  assez  souvent  ils 
sont  agminés  en  nodules  qui  n'atteignent  que  rarement  le 
volume  qu'ils  présentaient  dans  cette  tumeur. 

Leurs  différenciations  et  celles  des  cellules  de  la  série 
lymphogène  qui  en  dérivent  président  normalement  au  dé- 
veloppement et  aux  variations  de  la  charpente  conjonctive 
des  surrénales.  Ces  variations  se  produisent  sous  l'influence 
de  l'âge,  des  modifications  vasculaires,  d'hémorragies 
locales,  d'intoxications,  d'infections  et  d'un  grand  nombre 
d'autres  facteurs.  La  prolifération  de  ces  cellules  et  révolu- 
tion ultérieure  de  leurs  foyers  d'hyperplasie  ont  abouti  dans 
ce  cas  à  la  genèse  d'un  fibrome,  en  pleine  médullaire,  aux 
confins  de  la  veine  centrale,  au  niveau  d'un  ganglion  sym- 

4.  J.  SABRAzès  et  P.  HusNOT,  loc,  cit. 
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pathique  intra-surrénal  dissocié  et  semi-désorganisé  par  la 
tumeur.  Nouvel  et  curieux  exemple  de  l'extraordinaire  plas- 
ticité de  ces  cellules  lymphoïdes  en  grande  partie  histiogènes 
que  l'on  qualifiait  naguère  et  à  juste  titre  d'embryonnaires, 
discrètement  répandues  dans  beaucoup  d'organes,  souvent 
dans  les  parois  vasculaires,  assez  nombreuses  dans  les  surré- 
nales ;  cellules  dont  l'énergie  latente  de  croissance,  de  mul- 
tiplication et  de  transformation  se  réveille  et  se  manifeste 
avec  plus  ou  moins  d'intensité  suivant  la  nature  et  le  degré 
des  incitations  qu'elles  subissent. 


lY 

RECHERCHES  EXPÉRIMENTALES 

SUR  LA  DIGESTION  DES  FÉCULENTS 

% 
PAR 

M.  H.  BOGBR 


Les  ferments  capables  de  saccharifier  ramidon  sont 
extrêmement  répandus  dans  Torganisme.  Presque  toutes  les 
sécrétions  en  contiennent,  mais  ce  sont  la  salive  et  le 
suc  pancréatique  qui  jouent,  à  ce  point  de  vue,  le  rôle 
principal.  Pour  mettre  leur  action  en  évidence,  il  suffit  de 
les  faire  agir  sur  de  Teau  d'amidon  ou  sur  de  Tempois  : 
en  quelques  minutes  on  obtient  un  sucre  réducteur. 

Dans  les  conditions  habituelles  de  la  vie,  nous  n'in- 
gérons pas  de  Tamidon  pur;  nous  utilisons  des  aliments 
complexes  contenant,  à  côté  de  l'amidon,  des  matières 
azotées,  des  graisses  et  des  sels.  Ces  différentes  substances 
sont-elles  capables  d'inQuencer  la  saccharification?  Favo- 
risent-elles ou  entravent-elles  l'action  des  ferments  produits 
par  l'organisme? 

Les  expériences  que  je  poursuis  sur  cette  question  con- 
duisent déjà  à  des  conclusions  assez  nettes,  qui  ne  sont  pas 
dépourvues  de  tout  intérêt  pratique. 

Je  me  suis  tout  d'abord  occupé  de  l'influence  exercée 
sur  la  saccharification  par  les  œufs  de  poule.  Ce  qui  m'a  fait 
choisir  cet  aliment,  c'est  qu'il  est  beaucoup  plus  facile  pour 
l'expérimentateur  d'utiliser  un  produit  liquide  que  d'avoir 
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recours  à  des  extraits.  Il  faut  seulement,  dans  toutes  les 
expériences  faites  avec  les  œufs,  tenir  compte  du  sucre 
préexistant.  Le  blanc  et  le  jaune  d'œuf  renferment  du 
glycose.  On  en  trouve,  en  moyenne,  0*^,004  dans  1  gr. 
de  blanc  d'œuf  et  0,003  dans  1  gr.  de  jaune.  La  quantité 
variant  d'un  œuf  à  l'autre,  il  faut,  pour  chaque  expérience, 
faire  un  dosage  préalable. 

Une  autre  particularité  qui  pourrait  induire  en  erreur, 
c'est  que  les  œufs  renferment  un  ferment  qui  saccharifie 
Tamidon.  Mais  ce  ferment  agit  avec  une  extrême  lenteur. 
Si  Ton  met  2  ce.  de  blanc  d'œuf  dans  10  ce.  d'empois 
d'amidon  à  1,5  pour  100,  on  ne  trouve  pas  de  sucre  réduc- 
teur au  bout  d'une  heure;  au  bout  de  2  heures,  on  en 
décèle  1  ou  2  milligrammes  ;  au  bout  de  24  heures  la  quan- 
tité s'élève  suivant  l'échantillon  à  5  ou  10  milligrammes. 
Dans  toutes  mes  expériences  le  contact  entre  le  blanc 
d'œuf  et  l'amidon  n'ayant  duré  qu'une  demi-heure,  on  n'a 
pas  besoin  de  se  préoccuper  de  ce  ferment  saccharifiant. 
On  peut  aussi  négliger  l'action  amylolytique  du  jaune  d'œuf, 
bien  que  cette  action  soit  beaucoup  plus  énergique  que 
celle  du  blanc.  Du  jaune  d'œuf,  placé  dans  les  mêmes  con- 
ditions, c'est-à-dire  ajouté  dans  la  proportion  de  2  ce.  pour 
10  ce.  d'empois  donne,  en  24  heures,  30  à  40  milligrammes 
de  sucre.  Mais  au  bout  d'une  demi-heure  on  n'en  décèle 
que  des  traces;  au  bout  d'une  heure  on  n'en  trouve  guère 
plus  de  2  milligrammes. 

Par  la  lenteur  et  la  longue  persistance  de  leur  action  qui 
continue  à  se  faire  sentir  pendant  20  et  30  jours,  les  fer* 
ments  saccharifiants  contenus  dans  les  œufs  méritent  de 
fixer  l'attention  des  biologistes.  Je  reviendrai  prochaine- 
ment sur  leur  étude.  Mais  on  voit  que  pour  les  recherches 
actuelles  leur  intervention  est  négligeable. 

De  tels  résultats  conduisent  à  supposer  que  les  œufs 
ne  peuvent  jouer  aucun  rôle  dans  la  saccharification  des 
féculents  ingérés.  Les  ferments  qu'ils  renferment  agissent 
trop  lentement  et  d'ailleurs,  en  règle  générale,  les  œufs  qui 
servent  à  l'alimentation  sont  préalablement  soumis  à  la 
cuisson  et  portés  à  une  température  qui  détruit  les  ferments. 
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Je  me  suis  assuré,  en  efTet,  que  les  œufs  cuits  ne  sont  plus 
capables  de  saccharifier  Tamidon. 

Mais  le  problème  qui  se  pose  en  pratique  est  bien  diffé" 
rent,  il  ne  s'agit  pas  tant  de  savoir  si  Tovodiastase  peut  agir 
sur  l'amidon  que  de  rechercher  si  les  œufs,  crus  ou  cuits, 
sont  capables  de  favoriser  Taction  saccharifiante  des  ferments 
qui  se  déversent  dans  le  tube  digestif. 

Envisageons  d'abord  la  sécrétion  salivaire. 

Dans  un  travail  antérieur \  j'ai  montré  que  la  salive 
chauffée,  dépourvue  de  tout  pouvoir  saccharifiant,  conserve 
encore  une  propriété  importante  :  elle  peut  rendre  plus 
active  Tamylase  salivaire. 

Faisons  une  expérience  analogue  avec  les  œufs. 

Dans  des  tubes  contenant  chacun  10  ce.  d'empois  d'ami- 
don à  1 ,5  p.  100,  j'ajoute  des  quantités  variables  de  blanc  ou 
de  jaune  d'œuf  ;  de  ces  tubes  la  moitié  est  plongée  pendant 
cinq  minutes  dans  de  Teau  bouillante,  de  façon  à  détruire 
les  ferments.  Par  comparaison,  quelques  tubes  ont  été  addi- 
tionnés de  salive  préalablement  portée  à  l'ébullition.  On 
verse  dans  chaque  tube  1  goutte  (0^*^,05)  de  salive  humaine 
fraîche  et  on  laisse  pendant  une  demi-heure  à  Tétuve  à  38^. 
On  arrête  les  fermentations  en  plongeant  tous  les  tubes  dans 
l'eau  bouillante  et  on  dose  le  sucre  qui  est  compté  englycose. 

On  a  eu  le  soin  de  doser  au  préalable  la  quantité  de  gly- 
cose  contenu  dans  les  œufs  employés. 

La  colonne  I  du  tableau  (p.  220)  donne  les  résultats 
bruts.  La  colonne  II  indique  les  chiffres  qu'on  peut  com- 
parer, c'est-à-dire  ceux  qui  sont  obtenus  après  défalcation 
du  sucre  préexistant.  Cette  quantité  est  sensiblement  la 
même,  que  les  œufs  aient  été  ou  non  chauffés.  Ainsi  que  je 
l'ai  déjà  fait  remarquer,  le  ferment  qui  y  est  contenu,  agit 
trop  lentement  pour  entrer  en  ligne  de  compte. 

On  voit  immédiatement  que  dans  toutes  les  expériences^ 
la  production  du  sucre  a  été  notablement  augmentée.  En 
étudiant  de  plus  près  les  résultats,  on  arrive  aux  conclu- 
sions suivantes  : 

1.  Roger,  Action  de  la  salive  chauffée.  Soclélé  de  Biologie^  11  mai  1907.  — ; 
La  sécrétion  salivaire.  Revue  génémle  des  Sciences,  15  juillet  1907. 
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Le  blanc  d'œuf,  qu'il  soit  cru  ou  qu'il  soit  cuit,  favorise 
lasaccharification  salivaire.  Le  blanc  d'œuf  cuit  agit,  le  plus 
souvent,  un  peu  plusénergiquement,  mais  les  différences  sont 
assez  légères.  Parfois  un  excès  de  blanc  a  été  moins  favorable 
qu'une  dose  moyenne. 

Le  jaune  d'œuf  active  beaucoup  plus  la  saccharification. 
Son  influence  est  aussi  marquée  que  celle  de   la   salive 
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0,021 
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0,019 
0,021 
0.02 
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0,025 
0,032 
0.034 
0,039 

0,023 
0,027 
0,025 
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0,052 
0,051 
0,05 

0,052 
0,054 
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0,051 
0.051 
0,053 

» 
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0,022 
0,033 
0.044 
0,053 

chauffée.  Cependant  la  comparaison  n'est  pas  juste,  car  la 
quantité  de  matières  contenue  dans  une  même  dose  de 
blanc,  do  jaune  ou  de  salive  est  bien  différente.  Le  résidu 
sec  est,  on  moyenne,  pour  le  blanc  d'œuf  13,71  p.  100  ;  pour 
le  jaune  48.13  p.  100  et  pour  la  salive  0,33  p.  100. 

Dans  la  deuxi^me  expérience  que  je  rapporte  (voir  le 
tableau  do  la  page  suivante-,  j  ai  fait  varier  la  quantité  de 
ferment  salivaire.  J*ai  utilisé  comparativement  1  et  2  gouttes 
de  salive  fraîche.  Les  résultats  sont  superposables  aux  pré- 
cédents. 
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0,05 
0,1 
0,2 
0,4 

0,03 
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0,1 

0,05 
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0,027 
0,046 
0,030 
0,047 

0,031 
0,051 
0,046 
0,062 

0,059 
0,071 
0,067 
0,075 

0,061 
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0,068 
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0,015 
0,031 
0,054 
0,071 

0.021 
0,04 
0,018 
0,03o 

0,025 
0,046 
0,034 
0,05 

0,055 
0,067 
0,059 
0,067 

0,056 
0.071 
0,061 
0,078 

0,055 
0.074 
0,065 
0.086 


Peut-on,  de  ces  expériences  m  vitro,  conclure  à  ce  qui  se 
passe  dans  l'organisme? 

La  réponse  ne  me  semble  pas  douteuse.  Cependant  j'ai 
voulu  démontrer  le  fait  par  une  expérience  directe.  Voici 
comment  j'ai  opéré. 

Je  prends  delà  mie  de  pain  rassis.  J'en  pèse  quatre  portions 
de  cinq  grammes  chacune.  Un  sujet  adulte,  ayant  une  denti- 
tion excellente,  mâche  d'abord  cinq  grammes  de  pain  sec. 
Quand  la  mastication  est  achevée,  ce  qui  prend  une  minute, 
le  sujet  rejette  la  masse  alimentaire  qu'il  a  soigneusement 
conservée  dans  sa  bouche  ;  on  la  reçoit  dans  une  capsule 
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tarée,  on  pèse  et  Ton  détermine  ainsi  la  quantité  de  salive 
dont  les  cinq  grammes  de  pain  ont  provoqué  Texcrétion.  On 
prélève  alors,  c'est-à-dire  3  minutes  après  le  début  de  la 
mastication,  une  petite  quantité  de  la  bouillie  alimentaire, 
on  la  plonge  dans  Teau  bouillante  et  on.  y  dose  le  sucre.  Le 
reste  est  mis  à  Tétuve  et  on  recherche  la  quantité  de  sucre 
produite  au  bout  de  15  minutes  et  au  bout  d'une  heure. 

Le  sujet  mâche  ensuite  la  même  quantité  de  pain  mé- 
langée à  S  grammes  de  blanc  d'œuf  cuit.  On  fait  les  mêmes 
recherches.  Puis  on  recommence  en  faisant  mastiquer  le 
pain  avec  5  grammes  de  jaune  d'œuf  cuit.  Enfin  on  fait  de 
nouveau  mâcher  5  gr.  de  pain  sec,  afin  de  voir  si,  pendant 
Texpérience,  le  pouvoir  saccharifiant  de  la  salive  ne  s'est  pas 
modifié.  Il  ne  reste  plus  qu  a  faire  mâcher  isolément  5  gr. 
de  blanc  d'œuf  et  S  gr.  de  jaune  et  d'y  doser  le  sucre 
pour  avoir  les  éléments  nécessaires  h  la  solution  du  pro- 
blème que  nous  nous  sommes  posé. 

Les  résultats  de  ces  expériences,  qui  sont  fort  délicates 
et  fort  longues,  sont  véritablement  remarquables.  C'est  ce 
qu'on  saisira  par  les  chiffres  du  tableau  ci-contre;  la  quan- 
tité de  sucre,  compté  en  glycose,  est  rapportée  à  1  gramme 
de  pain.  J'ai  retranché  des  résultats  que  je  donne  la  quan- 
tité* de  sucre  existant  dans  les  œufs. 

C'est  le  même  échantillon  de  pain  qui  a  servi  aux  deux 
expériences.  Ce  pain  ne  contenait  que  13  p.  100  d'eau.  Par 
hydrolyse,  au  moyen  de  l'acide  sulfurique  dilué,  il  donnait, 
pour  1  gramme,  0s'',672  de  sucre. 

En  regardant  le  tableau  ci-contre,  on  verra  combien  les 
résultats  sont  concordants.  Cependant  une  objection  se  pré- 
sente immédiatement  à  l'esprit.  La  mastication  du  pain, 
quand  on  y  ajoute  du  blanc  et  surtout  du  jaune  d'œuf  pro- 
voquant un  écoulement  plus  abondant  de  salive,  on  peut  se 
demander  si  ce  n'est  pas  à  un  excès  de  ferment  qu'est  dû 
le  résultat.  11  est  vrai  que  dans  l'expérience  I,  la  deuxième 
mastication  de  pain  sec  a  provoqué  un  flux  de  salive  plus 
abondant  que  la  première  et  que  les  résultats  n'ont  pas 
varié.  La  même  expérience  nous  montre,  d'autre  part,  que 
le  pain  mélangé  au  blanc  d'œuf  a  été  moins  bien  insalivé 
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-que  le  deuxième  échantillon  de  pain  sec  et  cependant  la 
saccharification  a  été  plus  active.  Pour  dissiper  les  doutes  qui 
pourraient  subsister,  j^ai  fait  une  expérience  complémen- 
taire (exp.  III  du  tableau).  Gomme  à  l'ordinaire,  on  a  mâché 
5  grammes  de  pain  rassis  et,  au  bout  d'une  minute,  on  a 
rejeté  la  masse  alimentaire.  La  quantité  de  salive  était  de 
6«',32.  Le  mélange  a  été  divisé  en  deux  parties;  Tune  a  été 
traitée  comme  d'habitude  et  a  permis  de  suivre  le  processus 


ALIMENT  MASTIQUÉ. 
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a 

•  mm 

U 

o 
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a, 


Expérience  III.  Pain,  5  gr. 


SALIVE. 


Pain,  5  gr 

—  Blanc  d'œuf,  5  gr,  . 

—  Jaune  d'œuf,   —  .  . 
Pain,  5  gr 

Blanc  d'œuf,  5  gr.  . 
Jaune  d'œuf,  —  .  . 

Pain,  5  gr 

—  Blanc  d'œuf,  5  gr.  . 

—  Jaune  d'œuf  —  .  . 
Pain,  5  gr 

Blanc  d'œuf,  5  gr.  . 
Jaune  d'œuf,  —  .  . 


3 

o 


irr. 

5,8 

6,98 

8,99 

7,52 

3,04 

2,66 

5,58 

■7,41 

8,85 

5,61 

3,5 

3,46 

6,32 


bo  a 

b    CL 

5  o 


1,16 
1,39 
1,19 
1,50 


1,11 
1,48 

i,n 

1,1-2 


M 

n 


1,26 
3,42 


QUANTITÉ 

DK  SDCRK 

pour  1  gr.  de  pain 
an  bout  de 


«0 

« 

a 

a 

Ci 


gr- 
0,086 
0,094 
0,105 
0,087 


0,066 
0,09 
0,108 
0,08 


» 


0,079 
0,089 


5 

a 

*a 


gr. 

0,105 
0,14 
0,131 
0,106 


» 
» 


0,108 
0,129 
0,202 
0,102 
» 


0,092 
0,118 


o 


gr. 


» 
» 
» 
» 

» 


0,176 
0,195 
0,215 
0,168 
» 


0,155 
0,167 


2.  » 

as 


» 
» 

M 


0,004 
0,003 


» 

M 


0,005 
0,003  . 


M 
» 


de  saccharification.  L'autre  a  été  mélangée  à  une  certaine 
quantité  de  salive;  la  proportion,  qui  était  de  18%20  pour 
1  'gramme  de  pain  dans  le  premier  échantillon,  a  atteint 
3,42.  C'était,  on  le  voit,  une  dose  énorme.  Cependant  la 
saccharification  n'a  pas  été  beaucoup  plus  intense.  Les  diffé- 
rences sont  loin  d'être  aussi  marquées  que  sous  l'influence 
du  blanc  et  surtout  du  jaune  d'œuf.  Il  semble  donc  que  la 
sécrétion  soit  exactement  appropriée  à  son  but  et  que,  pen- 
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dant  la  mastication,  les  glandes  salivaires  produisent  la 
quantité  de  liquide  qui  suffit  au  processus  de  saccharifioa- 
tion. 

Les  chiJfFres  fournis  par  les  expériences  I  et  II  sont  telle- 
ment concordants  qu'on  peut  facilement  les  réunir  et  en 
tirer  des  moyennes.  On  se  rendra  ainsi  mieux  compte  des 
résultats. 

On  voit  que  c'est  au  bout  de  15  minutes  que  l'influence 
de  l'œuf  est  le  plus  manifeste.  Elle  est  moins  marquée  au 


DURÉE 
de  la 

FBRMHNTATION. 


3  minutes. 

15       —      . 

1  heure.  . 


PAIN 

SBC. 

Quantité 
de  sucre. 


0,08 

0,105 

0,112 


PAIN 

ET  BLANC  d'œDF. 


Quantité 
de  sucre. 


gr. 

0,092 
0,134 
0,195 


Rapport. 


1,15 
1,27 
1,13 


PAIN 

BT  JAUNB  d'ŒUP. 


Quantité 
de  sucre. 


gr. 
0,106 
0,166 
0,215 


Rapport. 


1,32 

1,58 
1,25 


bout  d'une  heure.  C'est  justement  le  moment  où  la  sécrétion 
gastrique  commence  à  affluer  et,  par  conséquent,  tend  à 
arrêter  la  saccharification.  Je  crois  donc  qu'on  est  en  droit 
d'admettre  que,  dans  les  conditions  habituelles  de  l'alimen* 
tation,  l'adjonction  des  œufs  crus  ou  cuits  favorise  la  diges- 
tion des  aliments  amylacés,  même  des  aliments  qui, 
comme  le  pain,  contiennent  une  assez  grande  quantité  de 
sels  et  de  substances  azotées. 


'  * 


Il  est  plus  difficile  de  déterminer  à  quelles  substances  les 
œufs  doivent  leur  action.  Puisque  le  chaleur  ne  leur  fait  pas 
perdre  leur  propriété  on  ne  peut  invoquer  l'influence  d'un 
ferment.  Est-ce  aux  albumines,  aux  graisses,  aux  lipoïdes  ? 
N'est-ce  pas  plutôt  aux  matières  minérales  ? 

J'ai  incinéré  une  certaine  quantité  de  blanc  ou  de  jaune. 
Le  résidu  a  été  repris  par  l'eau  distillée  bouillante  et,  après 
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fillration,  a  été  mélangé  à  de  Tempois  d'amidon,  de  façon  à 
obtenir  dans  tous  les  tubes  10  centimètres  cubes  d'empois  à 
1,5  p.  100.  J  ajoute  ensuite  comme  d'habitude  1  goutte  de 
salive. 

Le  tableau  suivant  donne  les  chiffres  obtenus  dans  deux 
expériences  qui  peuvent  servir  de  types. 

La  concordance  des  résultats  apparaît  plus  nettement 
quand  on  a  recours  à  la  méthode  graphique.  Le  diagramme 


Matiôres 
minérales 
contenues 
dans  : 

1/128  ce. 

1/64  — 

J/32  — 

1/16  — 

1/8  -- 

1/4  — 

1/2  — 
1 

2  — 

4  — 

8  — 

16  — 


Sucre  obtenu. 


Blanc. 

0,01o 

0,0156 

0,017 

0,021 

0,023 

0,027 

0,021 

0,018 

0,017 

0,016 

0,007 


Expérience  I. 

Jaune. 

0,011 
0,012 


)) 


0,013 
0,0H 
0,015 
0,017 
0,025 
0,035 
0,041 
0,049 
0,045 
» 


Témoins. 


S  1 

(  2 


goutte . 


0,011 
0,022 


Expérience  IL 

Blanc.  Jaune. 

0,006  0,006 

0,007  0,006 

0,008  0,006 

<».0(  0,007 

0,012  0,009 

0,014  0,011 

0,009  0,012 

0,008  0,013 

0,0075  0,02 

0,007  0,025 

0,005  0,033 

0,004  0,027 

0,006 

0,012 


ci-joint  est  tout  à  fait  démonstratif.  J*ai  inscrit  sur  l'abscisse 
les  doses  de  sels  correspondant  aux  quantités  de  blanc  et 
de  jaune  d'œuf  utilisées  et,  sur  les  ordonnées,  la  quantité  de 
sucre  produit. 

Les  courbes  fournies  parles  deux  ordres  de  sels  sont  loin 
d'être  parallèles.  Aux  doses  très  faibles,  le  blanc  d  œuf  est 
plus  actif  que  le  jaune  :  il  suffit  des  cendres  contenues  dans 
1/128  de  cent,  cube  pour  exercer  déjà  une  action  manifeste. 
A  ce  taux  les  cendres  du  jaune  ne  produisent  aucun  effet. 
L'action  du  blancd  œuf  augmente  progressivement  et  atteint 
son  maximum  à  la  dose  de  1/4  de  cent.  cube.  Cette  dose  varie 
d'ailleurs  suivant  l'échantillon:  c'est  parfois  avec  1/2  cent, 
cube  qu'on  obtient  les  meilleurs  résultats.  Puis  un  abaisse- 
ment assez  rapide  se  produit  pour  se  terminer  par  une  chute 
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plus  OU  moins  brusque  :  à  haute  dose  les  sels  exercent  une 
action  défavorable  que  j'ai  constamment  retrouvée,  souvent 
même  pour  des  quantités  correspondant  à  4  ce.  Les  sels  du 
jaune  d'œuf  sont  peu  actifs  aux  doses  minimes;  la  courbe  est 
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Fig.  1.  —  Les  résultats  de  l'exp.  I  sont  figurés  en  traits  pleins  ;  le 
résultats  de  l'exp.  II  en  pointillés.  B  et  B'  indiquent  l'action  des  sels  prove- 
nant du  blanc  d'œuf  ;  J  et  J'  indiquent  l'action  des  sels  provenant  du  jaune. 
Les  lignes  T  et  T^  indiquent  la  saccharification  produite  dans  les  tubes  té- 
moins. 


tout  d*abord  inférieure  à  la  courbe  obtenue  avec  les  sels  du 
blanc  d'œuf.  Puis  elle  monte  très  rapidement  el  atteint  un 
chiffre  fort  élevé,  Comme  toujours,  un  excès  de  sels  diminue 
la  saccharification,  mais  dans  des  proportions  assez  mi- 
nimes. 

Il  faut  remarquer  que  le  procédé  auquel  j'ai  eu  recours 
ne  donne  qu'une  partie  des  matières  minérales  contenues 
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dans  les  œufs.  La  plus  grande  quantité  des  sels  de  chaux 
reste  insoluble.  C'est  surtout  pour  le  jaune  d'œuf  que  la 
perte  est  sensible.  J'ai  trouvé,  en  effet,  que  les  cendres  de 
blanc  abandonnent  à  Teau  distillée  0,727  de  matières  miné- 
rales pour  100.  C'est  un  chiffre  conforme  aux  moyennes  éta- 
blies par  les  auteurs.  Mais  le  jaune  n'en  donne  que  0,382 
€t  le  dosage  n'y  révèle  qu'une  assez  faible  quantité  de 
phosphates,  0,073  P^0^  Il  serait  donc  intéressant  de  conti- 
nuer l'étude  de  la  question;  de  poursuivre  des  recherches 
en  redissolvant  les  sels  qui  restent  dans  le  creuset.  Il  fau- 
drait aussi,  parmi  les  sels  facilement  solubles,  déterminer 
ceux  qui  interviennent  aussi  énergiquement. 

Dès  maintenant  on  peut  conclure  que  par  le  procédé  que 
j'ai  employé  on  retire  du  jaune  d'œuf  des  sels  très  actifs. 
Mais  en  comparant  leur  action  avec  celle  du  jaune  total,  on 
trouve  une  différence.  Pas  plus  pour  le  blanc  que  pour  le 
jaune,  les  sels  minéraux  ne  semblent  capables  d'expliquer 
les  phénomènes  observés.  On  est  donc  conduit  à  rechercher 
le  rôle  dévolu  aux  autres  substances. 

Envisageons  d'abord  le  blanc  d'œuf. 

Je  prends  une  certaine  quantité  de  blanc  d'œuf  cru  ou  cuit 
«t  j'extrais  les  matières  solubles  dans  l'alcool  ;  après  évapora- 
tion  du  dissolvant,  je  reprends  par  l'eau.  Les  matières  inso- 
lubles dans  l'alcool  sont,  de  leur  côté,  épuisées  par  l'eau. 
J'obtiens  ainsi  deux  extraits  dont  j'étudie  l'influence  sur  la 
saccharification.  Comme  d'habitude  j'emploie  10  ce.  d'empois 
d'amidon  à  1,5  p.  100  et  une  goutte  de  salive.  Voici  deux 
expériences:  la  première  a  été  faite  avec  du  blanc  cru;  la 
seconde  avec  du  blanc  préalablement  coagulé  par  la  cha- 
leur. 

Sucre  produit. 
Expérionco  1.  Kxpérienco  II. 

correspond  ù,  :      Kxt.  alcool.       Ext.  aqueux.       Kxt.  alcool.     Ext.  aqueux. 

0«S5 0,027  0,017  0,032  0,015 

1  ce 0,029  0,024  0,036  0,016 

2  — 0,026  0,026  0,04  0,024 

4— 0,019  0,03  0,038  0,032 

lemoms.   ^  2     -      .     0,031  0,017 


22$  U.    ROÛER. 


Si  nous  traitons  le  jaune  d'œuf  par  un  procédé  semblable 
nous  obtenons  des  résultats  analogues  : 


Sucro  produit. 


Expérience  I.  Expérience  II. 

correspondant  à  :    Ext.  alcool.        Ext.  aqueux.    Ext.  nicool.      Ext.  aqueux. 

0«,o 0,042  0,019  0,0o                0,024 

1  ce 0,043  0,024  0,061              0,04 

2  ~ 0,045  0,032  0,062              0,048 

4  — 0,049  0,037  0,063              0,054 

«,                (1  goutte.  0,013  0,01 

Témoins.  (  ^  ^  __  o,031  0,017 

Ainsi,  les  extraits  alcooliques  et  les  extraits  aqueux 
contiennent  également  des  substances  favorisant  la  saccha- 
rification.  Ce  sont  les  matières  solubles  dans  l'alcool  qui 
semblent  exercer  Tinfluence  la  plus  grande. 

Il  était  intéressant  de  pousser  plus  loin  l'analyse  avec  le 
jaune  d'œuf,  c'est-à-dire  avec  la  partie  de  Toeuf  qui  est  la 
plus  active.  Le  jaune  étant  coagulé,  je  l'ai  épuisé  par  de 
l'éther.  Après  évaporation  du  dissolvant,  j'ai  obtenu  une 
masse  jaune,  épaisse,  insoluble  dans  l'eau,  mais  formant 
aVec  ce  liquide  une  émulsîon  stable.  Le  résidu,  après  avoir 
été  lavé  à  l'alcool,  est  traité  par  l'eau  bouillante.  Cet  extrait 
aqueux  contient  des  matières  organiques  et  la  plus  grande 
partie  des  sels  minéraux.  Ce  qui  reste  après  épuisement  par 
l'éther,  Talcool  et  l'eau  bouillante  est  incinéré.  On  obtient 
ainsi  les  sels  qui  font  partie  des  substances  organiques.  Ces 
trois  extraits  ont  été  utilisés  comme  d'habitude. 


Résidu  sec  (p.  100).. 

10",  5. 
1  ce. 
2  — 
4  — 

Témoins 


Extrait 

p:xtrait 

éthéré. 

aqueux. 

Cendres 

err. 

gr. 

Sr. 

38,57 

0,331 

0,083 

0,043 

0,018 

0,006 

0,059 

0.031 

0,009 

0,061 

0,046 

0,012 

0,056 

0,037 

0,022 

S  1  goutte. . 

0,006 

(  2      -      . 

0,018 

De  toutes  les  expériences  qui  précèdent  on  peut  conclure 
que  les  œufs  renferment  un  grand  nombre  de  substances 
capables  de  favoriser  la  saccharification.  Les  matières  so- 
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lubies  dans  Téther,  celles  qui  sont  solubles  dans  l'alcool, 
celles  que  Feau  entraîne  après  Taction  des  dissolvants,  celles 
qu'elle  dissout  après  incinération,  exercent  toutes  une 
influence  très  marquée. 

*  * 

• 

Pour  compléter  mes  études  sur  le  rôle  des  œufs  dans  la 
sacchariiication  des  aliments  féculents,  il  fallait  rechercher 
leur  influence  sur  le  suc  pancréatique. 

Je  me  suis  servi  de  suc  pancréatique  recueilli  sur  des 
chiens,  au  moyen  d'une  canule  introduite  dans  le  canal  de 
Wirsung.  L'écoulement  a  été  provoqué  par  des  injections 
intra-veineuses  de  sécrétine.  Le  môme  procédé  n'étant  pas 
applicable  au  lapin,  j'ai  eu  recours  à  la  méthode  suivante. 
Je  jette  une  ligature  sur  le  duodénum  juste  après  le 
pylore.  Je  vide  des  matières  qu'elle  renferme,  en  les  chas- 
sant par  une  douce  pression,  l'anse  intestinale  sur  une 
longueur  de  28  centimètres  environ,  puis  je  jette,  à  ce 
niveau,  une  deuxième  ligature.  La  plaie  de  Tabdomen  est 
recousue,  et  de  la  sécrétine  préparée  avec  des  intestins  de 
lapin  est  injectée  à  plusieurs  reprises  dans  les  veines.  Au 
bout  de  4  ou  5  heures,  on  sacrifie  l'animal.  Le  segment 
isolé,  distendu  par  un  liquide  abondant,  renferme  un 
mélange  de  suc  pancréatique,  de  suc  intestinal  et  de  bile. 
C'est  avec  ce  liquide  complexe,  mais  répondant  à  celui  qui 
agit  dans  les  conditions  physiologiques,  que  j'ai  fait  mes 
recherches. 

En  ajoutant  à  l'empois  d'amidon,  du  blanc  d'œuf  cru  ou 
cuit,  j'ai  obtenu  des  résultats  assez  variables  et  parfois  assez 
discordants.  D'une  façon  générale,  on  peut  dire  que  l'in- 
fluence du  blanc  d'œuf  est  à  peu  prèsnulle.  Sur  3i  dosages, 
vingt  fois  la  quantité  de  sucre  a  été  légèrement  supérieure, 
dix  fois  inférieure  et  quatre  fois  égale  à  celle  décelée 
dans  les  tubes  témoins;  mais  les  différences  sont  si  peu 
marquées,  que  je  ne  crois  pas  utile  d'insister  sur  ce  point  et 
de  reproduire  les  chiffres  obtenus. 
A  l'inverse  du  blanc,  le  jaune  d'œuf  favorise  nettement 
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la  saccharification.  Voici  le  relevé  de  quelques  expériences. 
Comme  toujours,  j'ai  utilisé  10  centimètres  cubes  d'empois 
d'amidon  à  1,5  pour  100. 


Suc  pancréatique  de  chien. 

Suc  do 
lapin. 
0««,4 

0««,01 

0«,05 

0««,25 

gr. 

gr. 

&«•• 

gr. 

^ 

'  Témoin.  .    . 

•      •       •      • 

.     0.002 

0,003 

0,009 

0,007 

:3 

Jaune  d'œof 

.     0<'S5 

0,013 

0,01 

0,019 

0,018 

O 

-     • 

1  ce. 

0,014 

0,012 

0,022 

0,029 

Ë.< 

1 

2 

0,017 

0,014 

0,026 

0,033 

1  Jaune  cuit. 

.     0<»%5 

0,015 

0,014 

0,018 

0,024 

— 

1  ce. 

0,016 

0.015 

0,023 

0,032 

c« 

2 

0,018 

0,016 

» 

0,039 

Si  Ton  rapproche  ces  résultats  de  ceux  que  j'ai  obtenus 
en  utilisant  la  salive,  on  voit  que  l'effet  favorisant  est  beau- 
coup moins  marqué.  Dans  l'expérience  que  j'ai  rapportée, 
1  goutte  de  salive  donnait  0,009  et  Tadjonction  du  jaune 
d'œuf  faisait  monter  la  quantité  de  sucre  à  0,05. 

11  est  vrai,  que  dans  les  conditions  physiologiques,  les 
substances  qui  viennent  en  contact  avec  le  suc  pancréatique, 
ont  subi  dans  l'estomac  des  modifications  préalables.  Il 
était  donc  intéressant  de  reprendre  la  question  en  faisant 
agir  les  produits  de  la  digestion  gastrique  du  blanc  et  du 
jaune  d'œuf,  mais  l'expérience  devient  beaucoup  plus  com- 
plexe. J'ai  reconnu,  dans  des  recherches  antérieures,  que  le 
suc  gastrique  neutralisé  favorise,  dans  des  proportions  consi- 
dérables, l'action  saccharifiante  du  suc  pancréatique*.  Cette 
remarque  est  capitale.  Si  l'on  prend,  en  effet,  un  mélange 
d'œuf,  blanc  ou  jaune,  et  de  suc  gastrique;  si,  après  un 
contact  de  plusieurs  heures  (20  à  24  heures  dans  les  expé- 
riences que  je  rapporte)  on  neutralise;  si  on  ajoute  de  Tem- 
pois  d'amidon,  et  si  on  fait  agir  du  suc  pancréatique,  on 
obtient  toujours  plus  de  sucre  que  dans  les  tubes  témoins, 
déduction  faite,  cela  va  sans  dire,  du  sucre  contenu  dans 
les  œufs.  Mais  si  l'on  recherche  en  même  temps  l'influence 
exercée  par  le  suc  gastrique  tout  seul,  on  arrive  à  des 
conclusions  bien  différentes. 

1.  Roger  et  Simon,  Action  synergique  des  sucs  gastrique  et  pancréatique 
sur  les  féculents.  La  Presse  méaicaley  21  décembre  1907. 
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Le  SUC  gastrique  neutralisé,  ajouté  dans  les  mêmes  pro- 
portions, agit  sensiblement  de  môme.  Les  variations  qu'on 
observe  tantôt  dans  un  sens,  tantôt  dans  un  autre,  dépendent 
simplement  de  la  complexité  de  Texpérience.  Le  jaune  d'œuf^ 
lui-même  a  perdu  son  action  favorisante  :  bien  souvent  les 
tubes  qui  en  renfermaient  contenaient  moins  de  sucre  que  les 
tubes  additionnés  de  suc  gastrique  ou  de  blanc  d'œuf  digéré. 
Dans  les  trois  premières  expériences  du  tableau  ci-dessous, 
j'avais  fait  agir  le  suc  gastrique  sur  de  Tœuf  cru  ;  dans  la 
dernière  expérience  je  Tai  fait  agir  sur  de  Tœuf  cuit  :  les 
résultats  ont  été  semblables.  Enfin,  bien  que  ce  soit  en 
dehors  des  conditions  physiologiques,  il  m'a  semblé  curieux 
de  faire  une  expérience  comparative  avec  de  la  salive  :  les 
résultats  ont  été  analogues.  Le  suc  gastrique  neutralisé  a 
augmenté  le  rendement  en  sucre  et  semble  même  avoir 
mieux  agi  qu'avec  le  suc  pancréatique.  Par  contre  les  œufs 
digérés  ont  exercé  une  influence  moins  favorable  que  le  suc 
gastrique. 

Suc  pancréatique.  Salive. 

1  g»«.  4  gi««».        8  g"".        10  g'»".       1  g»»«. 

gr.  gr.  gr.  gr.  gr. 

Témoin 0,003      0,004      0,011       0,016      0,012 

Suc  gasl.  neutre.     0«,d      0,018      0,017      0,034      0.037      0,066 

—  .     Icc.       0,022      0,023       0,048      0,038       0,071 

—  .2—       0,016      0,034      0,049      0,04    •     0,069 

Blanc  digéré.  .    .     O'^SS      0,017      0,021       0,036      0,031       0,063 

—  .Icc.       0,017       0,023       0,034       0,037       0,007 

—  .2—       0,018       0,03         0,033       0,044       0,063 

Jaune  digéré..  .  O",;»   0,013   0,03    0,04    0,037   0,065 

—  .   1  ce.   0,015   0,034   0,039   0,033   0,063 

—  .2—   0,014   0,028   0,033   0,032   0,058 

En  additionnant  les  résultats  consignés  dans  le  tableau 
que  je  rapporte,  on  obtient  les  moyennes  suivantes  : 

Témoin 0,011 

Suc  gastrique  neutralisé 0,031 

~  et  blanc  d'œuf.  .    .    .  0,028 

—  et  jaune  d'œuf. .   .    .  0,029 

Il  serait  intéressant  de  pousser  un  peu  plus  loin  lanalyse 
expérimentale,  de  rechercher  quelles  modifications  se  pro- 
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dûisent  quand  on  fait  varier  la  quantité  d'aliments  ou  la 
quantité  de  suc  gastrique,  quand  on  abrège  ou  qu'on  pro- 
longe le  temps  de  contact  ;  il  faudrait  aussi  déterminer  Tin- 
fluence  des  «sels  contenus  dans  les  aliments  et  étudier  Ja 
saccharification  avec  des  produits  dialyses.  J'espère  pouvoir 
rapporter  plus  tard  des  expériences  relatives  à  ces  diverses 
questions.  Mais  il  me  semble  que  les  faits  relatés  dans  ce 
travail  permettent  déjà  quelques  conclusions;  ils  complètent 
mes  recherches  antérieures  et  peuvent  servir  à  en  préciser 
la  signification. 

Il  résulte  de  toutes  mes  expériences  que  de  nombreuses 
substances,  organiques  ou  minérales,  sont  capables  de  ren- 
forcer le  pouvoir  saccharifiant  de  la  salive  et  du  suc  pan- 
créatique. 

En  étudiant  les  sécrétions  de  l'organisme,  j'avais  reconnu 
que,  même  après  avoir  été  soumises  à  des  procédés  de  des- 
truction très  énergiques  et  très  grossiers  comme  l'ébuUition, 
elles  conservaient  le  pouvoir  de  renforcer  les  ferments  amy- 
lolytiques.  La  salive  chauffée  favorise  l'action  de  la  salive 
fraîche  et  du  suc  pancréatique.  La  salive  qui  a  été  annihilée 
par  un  contact  prolongé  avec  le  suc  gastrique  ou  avec  l'acide 
chlorhydrique,  est  encore  capable  d'augmenter  le  pouvoir  du 
suc  pancréatique.  Il  en  est  de  même  des  sécrétions  gas- 
triques, de  la  pepsine  et  du  lab.  J'avais  donc  conclu  que  les 
sécrétions  glandulaires,  outre  leur  rôle  zymotique,  pouvaient 
remplir  un  rôle  zTjmosthénique  :  jquand  elles  sont  placées 
dans  des  conditions  telles  que  leur  influence  fermentative 
estabolie,  elles  ne  sont  pas  encore  inutiles:  elles  augmentent 
le  pouvoir  des  sécrétions  sous-jacentes.  Ce  n'est  pas  le  fer- 
ment qui  agit,  puisque  le  chauffage  reste  sans  influence;  ce 
ne  sont  pas  les  sels,  car  les  cendres  n'ont  pas  le  même 
pouvoir  :  ce  sont  quelques-unes  des  matières  organiques, 
complexes  et  mal  définies,  qui  se  trouvent  dans  toutes  les 
sécrétions  et  accompagnent  les  ferments,  leur  servant  peut- 
être  de  vecteurs. 
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J'ai  été  ainsi  conduit  à  rechercher  si  d'autres  substances 
organiques  n'auraient  pas  les  mômes  propriétés.  Voilà 
comment  j'ai  été  amené  à  étudier  l'influence  des  œufs. 

Les  œufs,  le  blanc  et  surtout  le  jaune,  possèdent  à  la  fois 
un  pouvoir  zymotîque  et  un  pouvoir  zyraosthéniquc.  Le 
premier  est  aboli  par  l'ébullition,  ce  qui  est  la  règle  pour 
les  ferments  ;  le  second  résiste  aux  élévations  de  tempéra- 
ture, ce  qui  semble  également  une  règle  générale. 

L'action  du  blanc  d'œuf  ne  dépend  que  pour  une  faible 
part  des  matières  minérales.  Les  sels  contenus  dans  le  jaune 
agissent  très  énergiquement,  mais  leur  influence  est  moins 
marquée  que  celle  du  jaune  total. 

C'est  sur  l'amylase  salivaire  que  le  rôle  des  œufs  est 
manifeste.  Avec  le  suc  pancréatique,  les  résultats  sont  difl'é- 
rents:  si  le  jaune  d'œuf  agit  encore,  le  blanc  reste  sanseff'et. 

Après  avoir  été  soumis  à  l'action  du  suc  gastrique,  les 
œufs  augmentent  le  pouvoir  amylolytique  du  suc  pancréa- 
tique. Mais  cet  eff'et  n'est  pas  dû  aux  produits  de  la  digestion 
stomacale;  il  dépend  des  éléments  mômes  du  suc  gastrique, 
et  notamment  de  la  pepsine. 

Ainsi,  dans  la  cavité  buccale,  ce  sont  les  aliments  qui 
favorisent  l'action  de  l'amylase  salivaire  ;  dans  l'intestin 
l'influence  des  aliments  est  négligeable  :  ce  sont  les  sécré- 
tions déversées  dans  les  départements  supérieurs,  c'est  la 
salive,  c'est  le  suc  gastrique,  qui  viennent  renforcer  le  suc 
pancréatique. 

Il  y  a  lieu,  maintenant,  de  poursuivre  des  recherches 
analogues  avec  les  autres  aliments  azotés,  avec  les  graisses, 
avec  les  sels,  les  condiments,  les  épices.  Il  faudra  préciser 
l'action  zymosthénique  des  diverses  sécrétions,  notamment 
de  la  bile  et  du  suc  intestinal.  Il  faudra  rechercher  si  ce 
qui  vient  d'être  établi  pour  les  féculents  s'applique  aux 
autres  classes  d'aliments  et  notamment  aux  albumines.  Rien 
n'est  plus  facile  que  de  concevoir  les  recherches  qu'on  peut 
poursuivre  dans  la  voie  que  je  viens  d'indiquer.  Les  premiers 
résultats  que  je  rapporte  suffiront,  je  l'espère,  à  découvrir  quel- 
ques aperçus  nouveaux  sur  la  physiologie  de  la  digestion  et 
à  faire  entrevoir  un  certain  nombre  d'applications  pratiques. 


V 
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nÉMORRHAGIOUE,    HYPERPLASTIQUE    ET    DIAPÉDÉTIQUE 

PAR 

M.   LAIGNEL-LAVASTIHB 

Médecin  des  hôpitaux  de  Paris. 


Dans  un  travail  antérieur,  je  me  suis  efforcé  de  délimiter 
t encéphalite  aiguë,  V inflammation  aiguë  de  Vencéphale,  et 
de  montrer  qu'il  existe  toutes  les  transitions  dans  ses  formes. 

Si  Ton  accepte,  avec  Metchnikoff,  que  t inflammation  se 
réduit  à  une  réaction  phagocytaire  des  éléments  mésoder- 
miques multipliés  dans  le  tissu  enflammé  ou  amenés  par 
diapédèse,  pour  qu'il  y  ait  encéphalite  aiguë,  disais-je  avec 
Roger  Voisin*,  il  faut  qu'il  existe  une  réaction  conjonciivo- 
vasculairCy  prolifération  des  éléments  des  gaines  mésoder- 
miques périvasculaires  ou  infiltration  de  leucocytes  amenés^ 
dans  le  tissu  nerveux  par  diapédèse. 

Selon  cette  définition,  l'encéphalite  aiguë  ne  comprend  pas 
tous  les  ensembles  lésionnels  qu'on  peut  rencontrer  chez 
les  toxi-infectés. 

La  haute  différenciation  des  éléments  de  l'encéphale  et 
les  méthodes  actuelles  d'histologie  fine  qui  s'y  appliquent 
permettent  de  ne  pas  admettre  pour  Tencéphale  une  notion 

1.  Laignel-Lavastine  et  Roger  Voisin,  Anatomie  pathologique  et  pathogé- 
nie (le  rencéphalite  aiguë.  Archives  de  Médecine  expérimentale  et  d' Anatomie 
patlioL,  1007.  N«  1,  janv.,  p.  28-68. 
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aussi  compréhensive  que  pour  la  majorité  des  autres  viscères 
et  de  ne  pas  exprimer  par  encéphalite  aiguë  l'ensemble  des 
réactions  aiguës  de  l'encéphale  aux  toxi-infections,  comme 
on  exprime  par  hépatite 
aiguë  ou  néphrite  aiguti 
l'ensemble  des  réactions 
aiguës  du  foie  ou  du 
rein  aux  mêmes  toxi- 
infections. 

Au  point  de  vue  ana- 
tomîque,  Y  encéphalite  ai- 
guë n'est  donc  qu'un  cas 
particulier  des  lésions  en- 
céphaliques des  toxi-in- 
/ec^e's,  ou, commeon  pour- 
rait le  dire,  d'une  façon 
incorrecte,  parce  qu'ellip- 
tique, mais  concise,  un 
cas  particulier  de  l'encé- 
phale toxi-infectieitx . 

L'encéphalite ,  ainsi 
comprise,  varie  dans  ses 
manifestations  cliniques 
et  anatomiques  selon  la 
durée  de  l'évolution,  qui 
est  elle-même  en  rapport 
avec  la  virulence  de  l'at- 
taque et  les  conditions 
de  la  résistance.  Aussi 
avons-nous  pu  décrire 
trois  types ,  hémorrha- 
gigue ,  diapédêtique 
purulent,     suivant     les     ^"^        '"'" 

mêmes  lois  de  pathologie  générale  que  les  types  corres- 
pondants d'une  inflammation  viscérale  quelconque. 

L'observation  encore  inédite,  que  je  publie  aujourd'hui, 
me  parait  apporter  un  argument  précieux  en  faveur  de  cette 
façon  de  voir. 


Pig.  1.  i;ii  hyperasthÉsii 
=  anesthésie. 
;;  purpura. 
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De  plus,  certains  détails  anatomiques,  particulièrement 
nets  dans  cette  observation,  permettent  des  rapprochements 
entre  encéphalites  et  myélites. 

Je  m'efforcerai  donc  de  montrer,  d'une  part,  qu'il  existe 
entre  les  formes  aiguës  et  subaiguës  d'encéphalite  toutes 
les  transitions,  et  d'autre  part,  que  les  réactions  inflamma- 
toires étant  uniformes  dans  l'encéphale  et  dans  la  moelle, 
les  faits  semblables  dans  tout  le  névraxe  doivent  être  envi- 
sagés de  même. 

Voici  le  résumé  clinique  de  l'observation  et  la  description 
histologique  des  lésions. 

Observation.  —  Pierre  G...,  âgé  de  66  ans,  jardinier,  entre,  le 
31  janvier  1901,  à  l'hôpital  Saint-Antoine,  salle  Magendie,  n^  13,  dans 
le  service  de  M.  Béclère  dont  j'avais  Thonneur  d'être  Tinterne.  Le 
malade  était  tombé,  sans  perte  de  connaissance,  le  matin,  en  se 
levant. 

D'après  sa  fille,  il  aurait  eu  déjà  une  attaque  Tannée  précédente, 
mais  le  malade  soutient  que  non. 

'  C'esl  un  homme  grand,  à  cheveux  blancs,  couché  sur  le  dos,  à  visage 
coloré,  mais  symétrique.  Il  a  senti  le  matin  des  fourmillements  dans  les 
jambes,  surtout  à  gauche,  et  tombé,  il  n'a  pu  se  relever,  ses  membres 
inférieurs,  surtout  le  droit,  étant,  dit-il,  «  mous  comme  du  coton  ». 

On  constate  la  persistance  des  réflexes  rotuliens  qui  sont  très  faibles 
à  gauche,  un  peu  moins  faibles  à  droite.  Le  réflexe  cutané  plantaire  est 
aboli  des  deux  côtés.  L'hypotonicité  des  membres  inférieurs  est  consi- 
dérable. Les  membres,  relevés  au-dessus  du  plan  du  lit,  retombent  lour- 
dement. Il  existe  une  rétention  d'urine  de  i  litre  et  demi.  Les  urines  ne 
contiennent  ni  sucre,  ni  albumine.  On  constate  une  diminution  notable 
de  la  sensibilité  superficielle,  tactile,  douloureuse  et  thermique  des 
membres  inférieures  avec  prédominance  à  droite.  La  peau  de  la  jambe 
droite  présente  une  ci-upUon  pui*purique.  Il  n'existe  pas  d'aphasie.  Les 
artères  sont  dures,  le  2«  bruit  aortique  claquant.  La  température  est 
normale. 

Le  lendemain  y»"^  février,  la  paraplégie  est  beaucoup  plus  accentuée. 
Les  réflexes  tendineux  des  membres  inférieurs  sont  abolis,  et  l'anes- 
thésie  tactile,  douloureuse  et  thermique  remonte  jusqu'à  une  ligne 
horizontale  passant  par  laxi®  vertèbre  dorsale.  Au-dessus  existe  une  bande 
d'hyperesthésie.  Le  membre  inférieur  droit  est  plus  gros,  plus  rouge, 
plus  chaud  que  le  gauche;  les  pétéchies  sont  toujours  très  nombreuses 
(fig.  1).  Du  2  au  6,  les  deux  membres  inférieurs  prennent  des  caractères 
analogues:  paralysés,  anesthésiques,  froids  et  œdématiés.  Les  pétéchies 
ont  disparu  à  droite. 
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Le  tl,  le  malade  se  pluint  de  sensations  de  brûlure  dûns  les  pieds 
et  surtout  dans  le  droil.  Le  sens  musculaire  est  aboli  ;  l'œdèm 
augmente.  Le  12  apparaissent 
des  fourmlllemenls  dans  les 
membres  supérieurs. 

Le  13,  on  constate  une 
anestbésie  tactile  des  membres 
supérieurs  remonlanljusqu'aujc 
clavicules;  l'aneslhi'sie  thermi- 
que est  moins  prononcée  ■  la 
limite  de  la  sensibilité  au  froid 
est  à  4  cenlimélres  au  dessus 
du  pli  du  coudL  et  ta  limite 
de  la  sensibilité  au  chaud  u 
6  renliroèlres  au  dessous  de  ce 
pli  (flg.  2}.  Les  réileïes  lendi 
neux  des  membres  supérieurs 
sont  abolis.  Le  malade  ne  peut 
eiercer  aucune  pression  sur  le 
dynamomètre 

On  trouve  la  sensibilité  tac 
tile  abolie  au-dessus  des  seins 
persistant  très  diminuée  ù  la 
partie  externe  du  moignon  de 
l'épaule  des  deux  cAtés. 

Lïk    seiisibililé    superilcielle 


est  I 


}rmale 


1  du  c 


et  des  espaces  sus-claviculaires. 
Il  n'y  a  pas  d'escarre,  mais 
rétention  d'urine  avec  inconti- 
nence des  matières  fécales. 

La  mort  survient  sans  signes 
physiques  nouveaux  et  sans 
élévation  de  température,  le 
16  février,  à  3  heures  du  matin. 

A  l'autopsie,  faite  le  lende- 
main ù  11  heures,  on  constate 
dans  l'encéphale  un  assez  voli 


l-'ig.  2.  "  anesthésie  tactile, 
..ff'  anesthésie  au  froid. 
\>  anesthésie  au  cliaud. 


ramollissement  sous-cortical  de  la 


partie  inférieure  du  lobe  temporal  droit  au  niveau  de  l'opercule  sphéno- 
tcmporal.  Sur  la  coupe  de  Flechsig,  on  remarque,  en  plus  de  ce  ramol- 
lissement, une  dilatation  marquée  des  vaisseaux  des  noyaux  centraux. 
Sur  des  coupes  macroscopiques  de  la  moelle  faites  sur  toute  la  hau- 
teur on  voit  de  multiples  foyers  de  ramollissement  rouges,  jaunes  et 
blancs  et  un  énorme  ramollissement  blanc  massif  a  la  région  dorsale 
inférieure  (flg.  3  et  4). 
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Bnlbe,  protubérance  et  cervelet  sont  roocroscopiqaement  normaux. 

Sur  les  coupes  du  lobule  paracentral,  comprenant  une  grande  et  une 

petite  circonvolution,  on  voit  très  bien,  à  t'rail  nu,  un  ramollissement 


.'i'.> 


Fig.3.  — Oûvoil  '■'K-  *•  ~  On  voit  la  moelle,  par  la  multipli- 

surtafacepos-  cité  et  la  grandeur  des  foyers  de  myélite, 

térieure  de  ta  complËtement    derormée  dans    la   région 

moelle,     l'sr-  dorsale  inférieure,   moniliforme    dans   les 

tère      spinale  régions  dorsales  supérieure  et  moyenne  el 

très    sinueuse  recunnaissable    seulement   dans  la   partie 

et  deux  foyers  supérieure   de  la  moelle  cervicale  et   infc- 

de  ramollisse-  Heure  de  la  moelle  1  o m bo- sacrée, 

mentquibom-  '-^^  traits   horiionlnux    indiquent  à  quelle 

bent    dans   la  hauteur  ont  été  faites  les  trois  coupes  dont 

région   dor-  Taspert  macroscopique  est  représenté.  On 

sa\e.  voit,  sur  ces    coupes,  indiqués  en  gris,  les 
foyi-rs  de  myélite. 

sous-cortical  qui  sépare  la  substance  blaacbe  de  la  partie  toute  super- 
ficielle, conservée,  de  l'écorco  i^rise, 

A  l'hématoiyline-éoslne,  l'étude  de  la  petite  circonvolution,  faite 
avec  l'objectir  00  de  Zelss,  montre  un  promontoire  de  substance  blancbe 
s'avançant  dans  le  ramollissimienl  de  la  partie  profonde  de  la  substance 
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grise  (flg.  :i).  Celte  partie  de  la  substance  grise  n'est  conservée  que 
suivant  le  bord  droit  de  la  circonvolution;  elle  est  très  fortement  teintée 
par  rbématoxyline. 

A  an  plus  fort  grossissement,  j'ai  examiné  la  petite  circonvolution 
selon  un  grand  axe  passant  par  l'apex  et  selon  deux  lignes  perpen- 
diculaires à  la  première 
coupant  son  bord  droit  et 
la  moitié    gauche   de    sa 

Selon  le  grand  axe,  en 
allant  de  la  superficie  au 
centre,  on  rencontre  suc- 
cessivement : 

1"  La  pie-mére  ; 

2°  La  couche  superli- 
cielle  de  la  substance 
grise  ; 

a»  Le  ramollissement  ; 

i*  la  substance  blan- 
che. 

1"  La  pie-mère,  disten- 
due et  contenant  dans 
ses  mailles  quelques  lié- 
malies,  n'est  pas  enilam- 
inée.  Les  veines  sont  rem- 
plies de  sang;  le  rapport 

des  leucocytes  et  des  hé-  ^.  '^°  '"''  ""  pro'nonloirs  ds  buLsUdco  liUnihe 
malies  y  est  normal.  fonde  do  Js  suhiinneo'eriao"''"'*""     '    •.?"""  v- 

2"  La  couche  superficielle 
de  la  substance  orise,  qui  semblait  macroscopiquement    intacte,   ap- 
paraît,  avec  l'objectif  8°"°,  ponctuée  de  taches  roses  de  la  grosseur 
d'uuc  grande  cellule  pyramidale  se  détachant  sur  un  fond  réliculi'. 

Avec  l'objectif  3°",  ces  taches,  centrées,  mais  non  toujours,  par  un 
noyau  iiévroglique,apparaîssentcomme  les  restes  du  parenchyme  normal. 
Entre  ces  taches,  le  réticulum  est  formé  de  fibrilles  névrogliqucs  roses, 
dont  les  mailles  sont  diversement  orientées  ;  les  plus  superricielles  sont 
parallèles  à  la  pie-mère,  les  plus  profondes  perpendiculaire;;.  Les 
noyaux  névrogliques  sont  les  uns  gros,  ovab's  et  pâles  avei'  forains 
chromutiqaesfoncés,  disséminés;  les  autres  plus  petits,  souvent  déformés 
et  à  grains  plus  serrés. 

3"  Le  ramollissement  comprend  3  zones,  une  superficielle,  mince  l't 
claire,  une  moyenne  avec  conservation  relative  du  parenchvme,  et  la 
plus  profonde,  de  beaucoup  la  plus  large,  allant  jusqu'à  la  disparition 
du  parenchyme  au  contact  de  la  substance  blanche. 

1.  Dans  la  zone  superficielle,  on  voit  quelques  capillaires  ili'>nudés. 


■  Alcool,  hé- 
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non  enflammés,  formn.iit  des  gaines  rose  violacé;  la  substance  nerveuse 
s'elTrile  en  poussière  rose. 

2.  Dans  la  zone  moijenne,  le  parenchyme  est  bien  conservé.  Les 
noyaux,  nombreni,  paraissent  tous  uévrogllques.  Il  n'y  a  pas  de  dispé- 
dfese  appréciable.  Les  veines  ne  sont  pas  enflammées,  mais  les  capillaires 
sont  plus  visibles  que  normalement. 

3.  Dans  la  zone  profonde,  la  disparition  progressive  du  tissu  nerveux 


met  en  évidence,  comme  par  un  pincesutage,  le  treillis  vasculaire  qui 
paraît  bien  proliféré.  Au  contraire  le  treillis  uévroglique  n'est  pas 
augmenté. 

4"  Dans  la  substance  blanche,  on  revoit  tes  taches  roses  de  la  partie 
guperlicielle  de  la  couche  grise.  Autour  des  vaisseaux  on  remarque  une 
raréfaction  du  tissu  nerveux  avec  grosses  cellules  à  protoplasma  rose 
et  une  augmentation  considérable  du  nombre  des  noyaux  névrogliqnes, 
gros,  souvent  ovales,  ou  petite,  mais  toujours  clairs,  avec  prédominance 
en  certains  points. 

Selon  une  ligne  droite  perpendiculaire  k  t'axe  de  la  circonvolution, 
on  trouve  une  couche  grise  superflcielle  plus  larfce.  La  couche  grise 
profonde  n'est  pas  encore  ramollie,  mile  contient  peu  de  vaisseaux,  mais 
une  augmentation  du  treillis  névroglique  et  du  nombre  des  noyaux.  La 
substance  blanche  a  le  mâme  aspect  que  suivant  l'axe. 
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Au  Tond  du  sillon,  à  gauche  delà  circonvolution,  im  peu  de  la  suli- 
slance  grise  est  conservée.  En  ce  point  courent  de  nombreux  petits 
vaisseaux,  entourés  df  cellules  rondes,  petites  et  fortement  colorëe!", 
bien  distinctes  des  noyaux  nêvrogliques.  Le  ramollissement  est  peu 

Dans  la  grande  circonvolution,  alors  que  la  moitié  gauche  est  intacte, 
on  remarque,  dans  des  régions  très  limitées  de  la  partie  profonde  de 


Fig.  1.  —  Le  nodule  de  droite  de  l;i  figut 


la  substance  grise,  des  débuts  de  désintégration  iliispecl  alvéolaire 
sans  lésions  vasculaires. 

La  méthode  de  van  (lieson,  par  sa  coloration  rouire  élective  de  toutes 
los  tuniques  vasoulaires,  fait  apparaître  celles-ci  tellement  uurnbrt'u.ses 
dans  les  zones  ramollies  ou  sur  le  point  de  l'Ptro,  qu'il  paiait  liors  de 
discussion  qu'elles  sont  proiiférées. 

Sur  les  coupes  rolorées  par  la  méthode  de  \issl,  ce  qui  frappe  tout 
de  suite,  ce  sont  les  lésioiiK  vasculaires  de  la  partie  supéiieure  et  super- 
licielle  de  la  substance  blanche  de  la  grande  circonvolution. 

A  un  faible  grossissement,  on  remarque  des  iJOffii/w  formes  par  un 
amas  de  cellules  (Hgure  G). 

,A  un  plus  fort  grossissement,  il  est  facile  de  reronnailre  dans  ces 
nodules  3  variétés: 
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1°  Le  plus  souYent,  on  voit  un  îlot  très  caractérisé  formé  par  un 
anneau  de  cellules  proliférëes  autour  d*un  vaisseau.  Ces  cellules  sont 
très  spéciales  :  bien  limitées,  polygonales,  arrondies  ou  un  peu  cubi- 
ques, souvent  en  contact  par  leurs  bords,  elles  ont  un  protoplasma 
mauve  un  peu  grumeleux  et  un  noyau  polygonal  un  peu  irrégulier  et 
bien  bleu  (figure  7). 

Elles  ont  les  caractères  des  cellules  endotbéliales.  Il  y  a  là  un  pro- 
cessus très  particulier  identique  à  lui-même  dans  le  cerveau  et  la  moelle 
(figures  8  et  9). 

2*^  En  plus  de  ces  nodules  endothëiiaux  péri-vasculaires,  on  voit  au- 
tour de  certaines  veines  un  manchon  de  petits  noyaux  ronds  très  foncés 
qui  ont  envahi  la  gaine  périvasculaire  par  une  diapédèse  très  nette.  Cet 
aspect  est  rare. 

3°  Enfin  dans  la  périphérie  de  la  substance  blanche,  au  voisinage  des 
ramollissements,  on  voit  quelques  nodules  inflammatoires  qui  ne  sont 
pas  toujours  centrés  par  un  vaisseau  et  sont  formés  de  petits  noyaux 
noirs,  ronds  ou  irréguliers,  et  de  noyaux  plus  gros  un  peu  ovales,  plus 
clairs,  mais  encore  assez  foncés  et  plus  foncés  que  les  noyaux  névro- 
gliques  habituels. 

Le  bulbe  et  la  protubérance  ont  été  fixés  au  Muller. 

La  protubérance,  examinée  sur  coupes  transversales  dans  les  régions 
supérieure,  moyenne  et  inférieure,  ne  présente  aucune  altération  ap-^ 
préciable  par  Thématéine  éosine,  et  les  méthodes  de  Pal  et  Van  Gieson. 
Les  noyaux  du  pont  sont  très  riches  en  belles  cellules.  Les  vaisseaux 
sont  dilatés,  les  capillaires  bien  marquées,  mais  nulle  part  il  n'y  a 
d'hémorrhagies . 

Le  plancher  du  i^  ventricule  présente  quelques  granulations  névro- 
gliques,  sans  doute  en  rapport  avec  l'âge. 

Le  bulbe,  débité  en  coupes  sériées  et  examiné  par  les  mêmes  mé- 
thodes, n'a  pas  non  plus  de  lésions  appréciables. 

Dans  sa  moitié  supérieure,  les  cellules  des  noyaux  des  nerfs  crâniens 
sont  très  belles,  à  grains  chromatiques  visibles  à  Thématéine;  quel- 
ques-uns sont  pigmentés. 

Dans  la  moitié  inférieure,  le  canal  épendymaire  est  oblitéré,  avec 
épaississement  névroglique  péri-épendymaire. 

Pour  l'examen  histologique,  la  partie  supérieure  de  la  moelle  cervi- 
cale et  la  partie  inférieure  de  la  moelle  lombaire  ont  été  fixées  dans  le 
liquide  de  Muller  et  la  moelle  dorsale,  ainsi  que  la  moelle  cervicale  in- 
férieure et  lombaire  supérieure  dans  Talcool  à  96°  après  24  heures  de 
*brmolàlOp.  400. 

Deuxième  segment  cervical,  (Muller.  Hématoxy  Une -éosine,  picro-car- 
min),  —  L'aspect  général  est  normal.  Les  cellules  nerveuses  sont  nor- 
males et  un  peu  pigmentées. 

Troisième  segment  cervical  {ici,),  —  Même  aspect  normal. 

Quatrième  segment  cervical  (id.).  —  Sur  l'ensemble  général,  normal, 
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tranchent  quelques  petites hémorriiagics  dans  la  substance  grise  droite. 
De«  boules  hyalines  sont  nombreuses  à  l'origine  des  racines. 

Cinquiùme  sefimenl cei-vieal  {id.).  —Les  béniorrhagies  sont  beaucoup 
plus  abondantes,  mais  localisées  h  toute  la  moitié  droite  de  la  sub- 
stance grise,  de  sorte  qu'à  un  faible  grossissement  cornes  antérieure  et 
postérieure  droites  apparaissent  dessinées  en  rouge. 

Sixième  segmenl  cervical  [id.).  —  A  un  faible  grossissement,  on  voit 
des  hémorrhsgies  dans  la  corne 
postérieure  droite  et  les  régions 
cornu-cominissurales  avec  quel- 
ques sufTusions  dans  la  corne  pos- 
térieure gaiicbe. 

Les  cornes  antérieures  sont  très 
volumineuses  et  envahies  par  des 
cellules  épitkélioïdes . 

Dans  la  corne  antérieure  droite 
les  cellules  nerveuses,  en  acbroma- 
tose,  disparaissent  presque  complè- 
tement au  milieu  des  amas  descel-  I 
Iules  épilhélioides  et  des  hématies. 
Dans  la  corne  antérieure  gau- 
che les  rares  cellules  nerveuses  que  , 
l'on  rencontre  sont  très  malades. 

Elles  sont  en  partie  masquées  par  le  grand  nombre  des  cellules  épi- 
thélioîdes,  des  hématies  et  des  capillaires.  Ceui-ci  semblent  plus 
nombreux  qu'à  l'état  normal.  Les  racines  postérieures  sont  très  volumi- 
neuses. 

Septième  segmenl  cervical.  {Alcool.  Ilématoxytine-éosine.  Van  Gieson. 
yisst.)  —■  La  forme  générale  est  conservée.  La  substance  grise  se  distin- 
gue bien  de  la  .substance  blanche,  sauf  à  la  partie  externe  de  la  corne 
postérieure  droite  où  la  limite  a  disparu. 

Dans  cette  rt'gion  de  la  substance  blanche  il  y  a  des  hémorrhagies 
et  des  vaisseaux  très  nombreui  qu'on  retrouve  dans  la  corne  antérieure 
du  même  eûlé.  A  gauche  la  substance  grise  est  envahie  par  des  leuco- 
cytes polyntictiaires  formant  des  nodules  isolés  et  des  manchons  péri- 
vasculaires. 

En  pins  des  polynucléaires  il  y  a,  dans  la  substance  grise,  beaucoup 
de  cellules  épilhélioides  (figure  9}  apparaissant,  au  Nîssl,  sous  l'aspect 
d'un  protoplasma  pAle.  vacuolaire  avec  noyau,  souvent  excentrique, 
ovale,  piriforme  ou  déformé,  assez  volumineui,  mais  pAle,  avec  un 
petit  nucléole  et  plusieurs  granulations  chromatiques.  Certaines  cel- 
lules nerveuses,  très  malades,  en  achromalose  et  karyolysc,  arrivent  à 
leur  ressembler,  mais  elles  s'en  distinguent  toujours  par  le  volume  bien 
supérieur  de  leur  nucléole.  La  plupart  des  autres  rellules  nerveuses 
offrent  les  lésions  habituelles  aux  processus  aigus  :  déformation  glo- 
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buleuse,  chromatolyse,  migration  périphérique  du  noyau  et  souvent 
déformation,  aplatissement  du  nucléole. 

Quelques  autres  ont  relativement  résisté  et  ont  encore  leur  forme 
normale  et  leurs  grains  chromatiques. 

Huitième  segment  cervical  (td.).  — Les  cornes  antérieures  sont  extrê- 
mement malades.  La  droite  présente  une  néoformation  vasculaire  con- 
sidérable qui  la  déborde  en  dehors  et  s'accompagne  d'hémorrhagies. 
La  gauche  est  nécrosée  ;  les  éléments  se  colorent  très  mal.  Les  cellules 

nerveuses  sont  vitreuses.  Dans 
la  corne  droite  les  cellules  ner- 
veuses, nombreuses,  sont  à  tous 
les  degrés  de  destruction, chro- 
matolyse tolale,  déformation 
globuleuse,  noyau  périphéri- 
que, pigmentation,  mais  peu 
de  figures  de  ueurophagie. 

Le  canal  épendymaire  est 
oblitéré. 

En  plus  de  leur  néoforma- 
tion  incontestable,    les    vais- 

Fig.  9.  -  Cellales  épithélioldes  dans  les  ««*»''  présentent   deux  sortes 

cornes  antérieures  de  la  moelle  cervico-  de   lésions.    L  endarterite    est 

dorsale.  fréquente  avec  épaississement 

Nissl.  Zciss.  oc.  4.  obj.  imra.  i"",5.  Los  collu-  de  la  tunique  moyenne.  Autour 

les,  plus    volumineuses  que    'lans    l'encéphale,      .      beaucout)  de   veineS  et  oar- 
sont  vacuolaires  pour  la  plupart,  et  à  noyau     "^  x>edUCOup  ae  >emeï»  ei  par 

périphérique.  ticulièrenient     autour     d'une 

veine  du  sillon  médian  anté- 
rieur, on  voit  une  couronne  de  cellules,  dont  les  unes,  petites,  à 
noyau  foncé,  ressemblent  aux  lymphocytes  et  dont  les  autres,  beau- 
coup plus  volumineuses,  quadrangul aires,  aplaties  ou  ovales,  à  proto- 
plasma granuleux,  mauve  à  l'héinatoxyline-éosine,  et  à  gros  noyau 
bleu  violet,  paraissent  être  les  cellules  endothéliales  proliférées  des 
gaines  périvasculaires. 

Premier  segment  dorsal  [ici.). —  Les  lésions  sont  encore  plus  marquées 
que  dans  C  viii.  La  corne  antérieure  droite  disparaît  complètement 
dans  un  grand  foyer  de  myélite  qui  occupe  la  majeure  partie  du  seg- 
ment antéro-latéral.  La  prolifération  vasculaire  est  évidente.  Le  foyer 
de  myélite  est  constitué,  en  plus  de  cette  néoformation,  par  la  dégéné- 
rescence chromatolytique  et  vacuolaire  des  cellules  nerveuses,  l'infiltra- 
tion diffuse  de  cellules  épilhcUoïdes  et  des  manchons  périvasculaires 
formés  de  petites  cellules  rondes  et  de  leucocytes  polynucléaires.  En 
dehors  du  foyer  proprement  dit,  on  trouve  disséminés  des  nodules  in- 
flammatoires, des  cellules  épithélioïdes,  des  cellules  nerveuses  altérées 
et  des  hémorrhagies. 

Deuxième  segment  dorsal  [id.].  —  Toute  la  substance  grise  antérieure 
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et  centrale  est  envahie  par  les  vaisseaux  néoformés  (ûgures  10  et  H). 

Dans  le  cordon  latéral  droit  se  continue  le  foyer  de  myélite  étudié 
dans  D'.  Les  cylindres-axes  y  sont  en  dégénérescence  hyperplas- 
mique. 

Les  cellules  radiculaires  antérieures  sont  très  rares. Les  persistantes 
sont  serrées  entre  les  cellules  épithélioïdes  et  les  vaisseaux  et  sont  à 
peine  reconnaissables  à  Tobjectif  à  immersion. 

Troisième  segment  dorsal(id.).  —  La  moelle  commence  à  être  déformée. 

£n  certains  points  les  limites  de 
la  substance  grise  perdent  leur  net- 
teté. Les  cornes  antérieures  sont  en 
nécrose,  les  cellules  radiculaires 
en  chromatolyse  totale,  déforma- 
tion globuleuse  et  migration  excen- 
trique du  noyau. Un  certain  nombre 
dhémorrhagies  ponctuent  les  cou- 
pes, surtout  dans  la  su'bstanre  grise. 
Dans  toute  la  moelle  sont  dissémi- 
nés des  nodules  infectieux  formés 
de  polynucléaires, 

Cinquièm'i  segment  dorsal  {id.). — 
La  moelle,  déformée,  aplatie  dans 
le  sens  latéral,  présente  une  grosse 
infiltration  sanglante  dans  les  cornes 
antérieures  et  toute  la  substance 
grise  postérieure.  11  n'y  a  pas  de 
néoformation  vasculaire. 

Sixième  segment  dorsal  (id.).  — 
La  déformation,  de  même  ordre  que 
dans  le  segment  précédent,  confond 
les  substances  blanche  et  grise. 
Celle-ci  est  remplie  d'hémorrhagies.  Il  existe  une  sclérose  névroglique 
assez  marquée,  des  boules  hyalines  près  des  méninges;  les  cylindres- 
axes  sont  très  hypertrophiés. 

Septième  segment  dorsal  (id.).  —  L'aspect  général  est  celui  du  segment 
précédent.  La  substance  grise  est  à  peine  reconnaissable.  On  ne  voit  pas 
de  cellules  nerveuses,  mais,  par  contre,  beaucoup  de  cellules  épithé- 
lioïdes très  belles.  Il  n'y  a  pas  de  néoformations  vasculaires,  mais  des 
régions  enflammées. 

Huitième  segment  dorsal  {id.).  —  En  plein  ramollissement  inflamma- 
toirCf  le  segment  n*est  pas  reconnaissable.  On  distingue  quelques  cellules 
nerveuses  en  chromatolyse  et  globuleuses  sans  neurophagie  dans  les 
territoires  reconnaissables  de  substance  grise.  De  place  en  place  on 
retrouve  toujours  les  mêmes  cellules  épithélioïdes.  Des  manchons,  qui 
paraissent  dus  à  la  prolifération  des  cellules  fixes,  sont  autour  des 


Fig.  10.  —  Schéma  d'une  coupe  de 
D"  destiné  à.  montrer  la  réparti- 
tion des  néo- formations  vascu- 
laires prédominant  dans  la  sub- 
stance grise. 
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vaisseaux  du  sillon  médian  antérieur.  De  larges  placards  hémorrhagiqucs 
sont  disséminés  sans  ordre. 

Seuvièmn  segment  dorsal  (id.).  —  La  moelle,  moins  atteinte,  reprend 
sa  forme.  On  distingue  les  deux  substances.  Un  foyer  d'infiltration  de 
polynucléaires  occupe  le  centre;  en  avant  et  en  arrière  sont  des  hémor- 
rhagies.  11  n'y  a  pas  de  prolifération  vasculaire. 

Dixième  segment  dorsal  (irf.).  —  Il  existe  des  lésions  de  trois  ordres, 
placards  de  myélite  formés  de  cellules  êpithélioides  qui,  toujours  plus 
nombreuses  dans  la  substance  grise,  pavent,  en  quelque  sorte,  la  pré- 
paration; prolifération  vasculaire  prédominante  dans  la  corne  posté- 
rieure droite,  et  nécrose  des  cornes  antérieures  aux  cellules  nerveuses 
en  chromatolyse,  sans  déformation  ni  neuropbagie,  entourées  d'une 
énorme  quantité  de  cellules  épithélioïdes. 

Onzième  segment  dorsal  (id,),  —  La  myélite  occupe  toute  la  substance 
grise  et  déborde  fortement  en  avant  et  à  droite.  Le  canal  épendymaire 
est  oblitéré.  Les  vaisseaux,  très  marqués,  donnant  l'impression  d'être 
augmentés  de  nombre,  sont  enflammés  et  parfois  oblitérés.  Les  man- 
chons péri-vasculaires  enflammés  soulignent  le  trajet  des  vaisseaux. 
Les  cellules  épithélioïdes,  disséminées  dans  la  myélite,  sont  parfois 
volumineuses  avec  un  gros  noyau  granuleux.  Les  cellules  nerveuses, 
très  nombreuses  et  bien  colorées,  sont  toutes  profondément  altérées, 
présentant  toutes  les  réactions  dégénératives  décrites  dans  les  myélites 
aiguës. 

Les  nodules  inflammatoires  à  polynucléaires  sont  rares.  On  n'en  voit 
qu'un  en  dehors  de  la  corne  postérieure  droite. 

Douzième  segment  dorsal  {id.),  —  L'architecture  de  la  moelle  est  com- 
plètement modifiée  par  les  hémorrhagies  et  l'infiltration  purulente.  Les 
héfnorrhagies  occupent  toute  la  substance  grise  et  la  moitié  gauche  de 
la  moelle;  elles  sont  tantôt  ponctiformes,  tantôt  en  nappe.  La  proli- 
fération vasculaire  n'est  visible  que  dans  la  corne  antérieure  et  la  partie 
voisine  de  la  substance  blanche.  Beaucoup  de  tuniques  vasculaires  sont 
en  dégénérescence  hyaline.  Les  cellules  épithélioïdes  sont  mélangées 
aux  hématies  dans  les  cornes  antérieures.  VinfiUration  purulente  occupe 
les  parties  moyennes  et  latérales  gauches.  On  y  trouve  des  polynucléaires 
en  nodules  et  en  nappe.  Dans  les  cornes  antérieures  à  peine  reconnais- 
sables  les  cellules  nerveuses,  mal  colorées,  sont  entourées  d'un  grand 
nombre  de  petites  cellules  rondes.  Les  racines  sont  normales. 

Premier  segment  lombaire  [id.),  —  Les  lésions  sont  de  même  ordre. 
Les  foyers  kémorrhagiques  sont  disséminés  dans  toute  la  moelle.  Vinfil- 
tration  purulente  est  maxima  à  la  face  interne  de  la  corne  postérieure 
gauche,  mais  on  trouve  aussi  des  polynucléaires  autour  de  certains 
vaisseaux  et  dans  les  hémorrhagies.  Nulle  part  on  ne  voit  de  microbes. 
Les  cellules  nerveuses  ont  des  lésions  d'achromatose  colossales.  Elles 
pourraient  servir  de  types  de  lésions  cellulaires  aiiîuës  intenses. 

Deuxième  segment  lombaire  {id.).  —  Le  foyer  d'infiltration  purulente 
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est  moins  étendu  et  siège  qq  peu  plus  en  dehors,  dans  la  corne  posté- 
rieure. II  contient  des  hématies  et  des  polynucléaires  dont  les  noyaux 
sont  en  pycnose.  Les  vaisseaux,  non  seulement  dans  le  foyer,  mais  dans 
plusieurs  autres  régions  de  la  moelle,  sont  eotonrées  de  m;iQchons  de 
polynucléaires  et  les  mêmes  leucocytes  souligoent  par  leurs  amas  plo- 
sieurs  travées  conjonctives.  Le  canal  épendymaire  est  oblitéré.  Les  cel- 
lules nerveuses  ont  toujours  de  très  grosses  lésions  dégénératives,chro- 
matolyse,  achroma- 
tose,  déformation  glo- 
buleuse, migration  ex- 
centrique du  noyau, 
caryolyse.  Sur  les  cou- 
pes colorées  au  Nissl 
les  cellules  êpilliélioïdes 
sont  bien  visibles.  Biles 
infiltrent  les  cornes 
antérieures .  Ce  sont 
de  grandes  cellules 
rondes  ou  polygona- 
lesà  protoplasma  clair, 
non  granuleux,  vacno- 
laire,  coloré  en  mauve  ; 
leur  noyau,  assez  vo- 
lumineux et  clair,  ovale 
ou  réniCorme,  contient 
des  granulations  hleu     P'*S-  "•  -  Un  point  de  la  c 

basique.  ^'^°   GLowii.  Zeiss,    oc.  4,  obj.  s—.  Oo  ïoil  iifla  pl»- 

Troisième     segmeiil    ^y»  »atres 
lombaire    (.MuUer).    — 

On  trouve  encore  les  hémorrhagies,  les  cellules  épithélioïdes  et  les 
lésions  des  cellules  nerveuses;  surtout  celles  des  cornes  antérieures, 
mais  les  polynucléaires  ont  disparu.  Les  hémorrhagies  sont  presque 
complètement  limitées  aux  cornes. 

Quatrième  segment  lombaire  {id.).  —  Les  foyers  hémorrhagiques  occupent 
surtout  les  cornes  postérieures  et  la  région  comu-commissurale.  Les 
cornes  anlérieures  n'ont  que  des  hémorrhagies  ponc'ti formes.  Elles  sont 
remplies  de  cellules  épilhëlioides  qui  masquent  en  partie  les  cellules  ner- 
veuses. Celles-ci  ont  des  lésions  dégénéralives  énormes  prédominant  h. 
la  base  des  cornes  antérieures. 

Cinquième  segment  lombaire  {id.).  —  On  consUte  les  mêmes  lésions 
cellulaires  des  cornes  antérieures.  Les /'oyersftiSmorrAaaiq'ues/jrcdominenf 
à  la  partie  lalérale  de  la  corne  postérieure  droite. 

Premier  segment  sacré  [id.).  —  Il  y  a  toujours  des  cellules  épithélioïdes 
et  des  hémonhagies.  Dans  les  cornes  antérieures  la  plupart  des  cellules 
nerveuses  sont  mobiles;  quelques-unes  sont  tout  à  fait  normales. 


e  antérieure  de  D». 
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Cône  terminal  {ici.).  —  Presque  toutes  les  cellules  radiculaires  sont 
malades.  Les  cellules  épithélioïdes  ne  se  voient  plus  que  dans  la  région 
péri-épendymaire.  Le  canal  épendyraaire  est  oblitéré.  11  n'y  a  pas 
d*hémorrhagies. 

En  résumé,  au  point  de  vue  clinique  ce  fut  une  ^ara- 
lysie  ascendante  aiguë  de  Landry  et  au  point  de  vue  anato- 
mique  une  encéphalomyélite  diffuse  aiguë. 

Ce  syndrome  de  Landry  fut  essentiellement  caractérisé 
par  une  paralysie  flasque  avec  troubles  sensitifs,  vaso- 
moteurs,  trophiques  et  sphinctériens,  aboutissant,  en 
13  jours,  à  une  quadriplégie,  terminée  3  jours  plus  tard  par 
la  mort. 

Celte  encéphalomyélite  aiguë  diffuse  peut  être  ramenée 
à  quelques  lésions  élémentaires,  parenchymateuses,  vascu- 
laires  et  interstitielles. 

Je  ne  comprends  dans  les  lésions  parenchymateuses  que 
les  troubles  des  cellules  et  des  fibres  nerveuses,  faisant 
rentrer  les  lésions  de  la  névroglie,  quoiqu'elle  soit  d'origine 
ectodermique,  dans  les  lésions  interstitielles.  Les  lésions  des 
cellules  nerveuses^  massives  dans  certains  points,  plus  dis- 
crètes dans  d'autres,  vont  de  la  nécrose  à  la  simple  chroma- 
tolyse.  Quelques  segments  des  cornes  antérieures,  nécrosés, 
ne  prenant  plus  les  colorants  et  sans  détails  de  structure, 
indiquent  la  brutalité  du  mal.  Les  lésions  des  cellules  ner- 
veuses sont  diffuses,  mais  présentent  tous  les  degrés  :  achro- 
matose  totale  ou  partielle,  déformation  globuleuse,  migration 
périphérique  du  noyau,  chromatolyse  totale  ou  partielle, 
vacuolisation,  pycnose  ou  caryolyse.  Tandis  que  les  lésions 
chromatolytiques  sont  très  fréquentes,  les  figures  de  neuro- 
phagie  sont,  au  contraire,  assez  rares.  Les  lésions  des  fibres 
nerveuses  paraissent  moins  marquées  que  celles  dçs  cellules. 
Elles  consistent  en  dégénérescence  hyperplasmique  des 
cylindres-axes  et  transformation  en  boules  des  gaines  myé- 
liniques. 

Les  lésions  tYZ^cw/af?^^  attirent  immédiatement  l'attention 
par  l'importance  des  hémorrhagies.  Ces  héniorrhagies  sont 
récontes,  car  on  y  reconnaît  la  forme  des  hématies.  Les  unes 
forment  des  foyers  destructifs,  d'autres  seulement  des  infil- 


ENCÉPDALOMYÉLITE  AIGUK.  249 

Irations,  qui  dissocient  un  peu  les  éléments  anatomiques,  ou 
de  simples  points  congestifs  avec  effraction  minime.  Des 
altérations  vasculaires  anciennes  ne  suffisent  pas  à  rendre 
compte  de  ces  hémorrhagies.  Les  artères  ont  souvent  de 
Tendartérite  et  un  peu  d'épaississement  de  leur  tunique 
moyenne.  Mais  les  lésions  capitales  sont  phlébitiques,  capil- 
laires et  péri  vasculaires.  Laphlébite  dès  petits  vaisseaux  est  très 
fréquente  et  cause  des  thromboses  suivies  d'hémorrhagies. 

Les  lésions  capillaires  consistent  en  une  néoformation 
considérable  de  vaisseaux  qui  remplissent  certains  terri- 
toires médullaires  au  point  qu'il  est  impossible  de  nier  leur 
prolifération  et  de  vouloir  l'expliquer  par  la  raréfaction  du 
tissu  médullaire. 

Les  lésions  périvasculaires  sont  capitales.  Les  manchons 
cellulaires  qui  les  constituent  sont  différents  selon  les 
points.  Certains,  autour  de  veines  et  d'artères,  ont  les  carac- 
tères habituels  aux  périvascularites  inflammatoires  banales. 

Les  éléments,  qui  y  dominent,  sont  des  leucocytes  poly- 
nucléaires  amenés  par  diapédèsc  et  des  cellules  rondes  à 
petit  noyau  rond  fortement  coloré  que  nous  nommerons 
morphologiquement  lymphocTjtes,  qu'ils  soient  de  vrais 
lymphocytes,  amenés  comme  les  polynucléaires  par  diapé- 
dèse  ou  qu'ils  dérivent  des  cellules  fixes.  Il  s'agit  là  évi- 
demment de  territoires  A' inflammation  diapédé tique. 

Mais  toutes  les  prévascularites  n'ont  pas  ce  caractère. 
Le  plus  souvent,  aussi  bien  dans  le  cerveau  que  dans  la 
moelle,  on  rencontre  des  nodules  assez  pâles,  centrés  ou  non 
par  un  vaisseau  selon  l'orientation  de  la  coupe,  et  formés  de 
grosses  cellules  claires,  rondes,  ovales,  ou  polygonales, 
à  noyau  assez  pâle,  tassées  les  unes  contre  les  autres  comme 
les  pierres  d'une  mosaïque,  et  qui  donnent  tout  de  suite  l'im- 
pression de  cellules  épiihéliales.  Ce  sont  les  cellules  épithé- 
lioïdes,  absolument  comparables  à  colles  décrites  et  figurées 
par  Achard  et  Guinon',  Weill  et  Gallavardin  -,  et  vues  aussi 

1.  AciiAHD  et  GuiNOX.  Sur  un  cas  de  myélite  aiguë  diffuse  avec  double 
névrite  optique.  Archives  de  médecine  e.rpérimeniale,  1889,  p.  G9G. 

2.  Weill  et  (Jallavardix.  Note  sur  l'anatomie  pathologique  de  la  myélite 
aigm;  diffuse  (myélite  à  cellules  épithélioïdesi.  Revue  Seurulogique^  1903, 
p.  999-1003. 
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par  Leyden  S  Ribbert  ^  Kûssner  et  Brosin  ^  Westphal  *, 
Barlow  \  Devic  ®,  etc. 

Les  lésions  interstitielles,  abstraction  faite  des  altérations 
vasculaires,  consistent  en  épaississement  de  quelques  tra- 
vées conjonctives  et  infiltration  du  tissu  nerveux  par  3  va- 
riétés d'éléments,  les  leucocytes  venus  par  diapédèse,  les 
cellules  épithélioîdes  et  les  cellules  névrog ligues.  Les  leuco- 
cytes, en  certains  points,  forment  des  amas  puriformes  de 
polynucléaires;  les  cellules  épithélioîdes  infiltrent  des  ter- 
ritoires entiers  au  point  que  leur  disposition  primitive  péri- 
vasculaire  disparaît.  Les  noyaux  névrogliques  semblent 
dans  ce  processus  relativement  peu  actifs. 

Ainsi  cette  encéphxilomy élite  présente  des  lésions  mul- 
tiples et  variées  dans  toute  la  hauteur  du  névraxe,  et  selon  la 
prédominance  des  variétés  lésionnelles,  hémorragies,  cel- 
lules épithélioîdes,  infiltration  diapédétique  périvasculaire 
ou  interstitielle  puriforme,  on  peut  la  dire  hémorrhagique, 
hyperplastique,  diapédétique  et  purulente. 

Gomme  on  le  voit,  V interprétation  de  cette  observation  est 
susceptible  de  soulever  plusieurs  questions  importantes,  an«- 
tomo-c Uniques,  histologigues,  pathogéniques  et  nosographi- 
que  s. 

I.  La  complexité  et  la  diffusion  des  lésions  rendent 
difficile  l'application  de  la  méthode  anatomo-clinique  à  l'in- 
terprétation des  symptômes  de  cette  observation.  Cependant 
la  prédominance  des  troubles  vaso-moteurs  dans  le  membre 
inférieur  droit  peut  être  rapprochée  du  maximum  des  lésions 
dans  la  partie  latéro-externe  droite  du  renflement  lombaire. 
Chaleur,  rougeur,  œdème,  éruption  purpurique  de  la  jambe 
droite,  et  foyers  hémorrhagiques  de  la  partie  latérale  droite 
de  la  substance  grise  du  S®  segment  lombaire  viennent  à  l'ap- 

1.  Leydbn  et  GoLDSCHEiDBR.  Die  Erkrankungen  der  Rûckenmarckes 
und  der  meduUa  oblon^ata.  Encyclopédie  de  Solhnagely  p.  418,  fig.  20,  et 
p.  82. 

2.  Ribbert.  Virchow's  Archiv,  1882.  Bd.  90,  p.  243,  Taf.  4,  fig.  8  et  10. 

3.  RussNEK  et  BnosiN.  Myelitis  acuta  disseminata.  Archiv  filr  Psych.  und 
Netwenkraîik.f  Bd.  XVII,  p.  23. 

4.  Westphal.  Archiv  fur  Psych.  und  Nei^enkrank.,  Bd.  IV,  p.  325. 

5.  Barlow.  Dritish  med.  Journ.j  1886,  II,  p.  923. 
fi.  Devic.  In  Thèse  de  Gault.  Lyon,  1894-95. 
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pui  de  ropinion  que  j'ai  défendue  sur  le  siège  des  centres 
sympathiques  dans  la  moelle  *. 

II.  L'interprétation,  qui  me  paraît  ressortir  de  Vétudc 
histologique,  doit  porter,  d'une  part,  sur  la  place  qui  revient 
à  ce  cas  dans  le  cadre  des  encéphalites  et,  d'autre  part,  sur 
la  valeur  de  certains  détails  histologiques,  au  point  de  vue 
du  mécanisme  des  lésions. 

La  discussion  du  premier  point  doit  être  précédée  de  la 
comparaison  avec  les  cas  voisins  déjà  publiés.  Ces  cas  ont  été 
l'objet  de  plusieurs  revues  générales  récentes,  l'une  de  Char- 
tier  ^  publiée  cette  année,  l'autre,  qui  lui  est  antérieure, 
présentée  en  1906  à  l'Académie  de  Médecine  ^  et  dont  la 
partie  anatomique  est  seule  publiée. 

Voici  comment,  avec  M.  Roger  Voisin,  j'envisageais, 
dans  ce  travail,  Vhistorique  de  l'encéphalite  aiguë. 

Le  rôle  que  joue  Tinflammation  dans  les  lésions  de  l'en- 
céphale a  été  indiqué  pour  la  première  fois,  au  début  du 
siècle  dernier,  par  Broussais*.  Avant  cet  auteur,  on  ne  parlait 
que  d'apoplexie,  de  délire,  de  phrénésie.  Broussais  attire 
l'attention  sur  le  rôle  capital  de  l'inflammation  dans  la  pa- 
thologie des  organes,  et,  à  sa  suite,  on  décrivit  l'encéphalite, 
comme  l'hépatite,  la  pulmonite,  etc. 

Le  rôle  de  l'encéphalite  devint  aussitôt  considérable  et 
Bouillaud  lui  consacra  un  de  ses  premiers  ouvrages,  qui 
fait  époque. 

Une  question  se  posa  tout  d'abord,  celle  des  rapports  de 
l'encéphalite  avec  la  méningite.  La  méningite,  jadis  appelée 
hydrocéphalie,  avait  été  séparée  par  Herpin  du  cadre  des 
phrénésies.  Devait-elle  avoir  une  place  à  part,  ou,  au  con- 
traire, être  réunie  à  l'encéphalite? 

Calmeil  (1833),  dans  le  Dictionnaire  en  30  volumes ,  sou- 

1.  Laioxel-Lavastine.  Note  sur  quelques  centres  sympathiques  de  la  moelle 
épinière.  (Etude  expérimentale.)  XIV*  Congrès  des  aliénistesetneurologistes. 
Pau,  1904.  T.  II,  p.  174-178.  6  figures. 

2.  M.  Chartibr.  L'encéphalite  aiguë  non  suppurée.  L'Encéphale,  mars 
1907,  p.  266-294. 

3.  Laignel-Lavastine  et  Roger  Voisin.  De  l'encéphalite  aiguë.  Mémoire 
inédit  présenté  à  l'Académie  de  Médecine.  Février  1906. 

4.  Voir,  à  la  fin  du  mémoire,  l'indication  bibliographique  de  tous  les 
noms  cités. 
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tient  avec  force  Tunité  de  ces  deux  prétendues  maladies, 
«  l'identité  presque  constante  de  la  méningite  et  de  Tencé- 
phalite  diffuse  ».  Il  écrit  :  «  L'inflammation  aiguë  diffuse 
affectant , souvent  en  même  temps  le  pourtour,  l'écorce,  la 
superficie  de  l'encéphale,  et  le  réseau  vasculaire  de  la  pie- 
mère,  qui  est  pour  le  cerveau  ce  qu'est  la  membrane  propre 
pour  les  autres  organes  parenchymateux,  doit,  en  beaucoup 
de  cas,  prendre  le  nom  de  péri'encéphaiùey  de  cellulo-ménin- 
gite.  Tous  les  symptômes,  que  l'on  assigne  à  l'inflammation 
méningée,  sont  fournis  par  l'encéphale,  et  ne  présentent 
point  en  réalité  de  caractères  particuliers.  »  (P.  493.)  Et  plus 
loin  :  «  Nous  voyons  peu  d'inconvénients  pour  le  malade  et 
pour  la  science  à  confondre  sous  le  titre  de  méningo-encé- 
phalite,  la  cérébrite,  la  méningite  et  la  phrénésie  de  la  plu- 
part des  écrivains  anciens  et  modernes.  » 

Mais  les  constatations  de  Parent-Duchatclet,  de  Martinet, 
qui  séparent  la  méningite  tuberculeuse  des  autres  ménin- 
gites, donnent  aux  lésions  des  enveloppes  crâniennes  la 
prépondérance.  Aussi  Guersant  (1839,  môme  Dictionnaire) 
écrit-il  :  i<  Ce  serait,  à  ce  qu'il  nous  semble,  s'engager  dans 
une  marche  vraiment  rétrograde,  que  de  considérer  mainte- 
nant comme  une  seule  nialadie  les  inflammations  des  mé- 
ninges et  celles  du  cerveau  lui-même.  » 

La  méningite  fut,  depuis  lors,  séparée  de  l'encéphalite. 

Les  inflammations  du  cerveau,  à  leur  tour,  ne  tardèrent 
pas  à  voir  leur  cadre  se  restreindre. 

Rostan,  Bouillaud,  Fuchs,  Dechambre,  Vogt,  Bennet, 
Durand-Fardel,  Gliige,  KôUiker,  Rokitansky  comprenaient, 
en  effet,  sous  le  nom  d'encéphalite  tous  les  processus  tendant 
vers  le  ramollissement  de  la  substance  cérébrale. 

Mais  bientôt  l'origine  vasculaire  de  la  plupart  de  ces 
ramollissements  [encéphalites  locales  de  Calnieil)^  entrevue 
par  Andral,  Abercrombie,  est  signalée  en  1837  par  Carswell 
et  par  Bright,  et  en  18i7  Virchovv  établit  victorieusement  le 
rôle  capital,  dans  la  genèse  de  ces  lésions,  de  la  thrombose 
et  de  l'embolie.  Virchow  remarque  également  que  l'embolus 
venant  d'une  caviti'»  décomposée,  peut  causer  secondairement,, 
au  niveau  du  cerveau,  des  lésions  incitatives. 


I» 
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Admise  par  Charcot,  démontrée  par  les  recherches  expé- 
rimentales de  Prévost  et  Cotard,  malgré  les  objections  de 
Durand-Fard el,  la  théorie  de  Virchow  devint  classique  et  la 
thèse  de  Proust,  en  1866,  marque  l'époque  où  elle  ne  fut 
plus  contestée.  En  Allemagne  elle  ne  trouva  pas  de  détrac- 
teurs, et  Hasse,  dans  son  Traité  des  maladies  du  cerveate, 
donne  les  caractères  distinctifs  de  Tencéphalite  d'origine 
inflammatoire,  et  de  Tencéphalomalacie  d'origine  vascu- 
laire. 

L'encéphalite  aiguë,  diminuée  d'une  part  des  méningites, 
d'autre  part  des  ramollissements  d'origine  artérielle,  ne 
tarde  pas  à  se  réduire,  du  moins  en  France,  à  l'abcès  du 
cerveau,  et  le  professeur  Brissaud  écrit  dans  les  deux  édi- 
tions successives  du  Traité  de  Médecine  (1894  et  1904)  : 
«  L'encéphalite  aiguë  primitive  n'est  presque  jamais  qu'une 
affection  circonscrite^  subordonnée  à  des  phénomènes  inflam- 
matoires accidentels  et  locaux  avec  une  tendance  maïquée  à 
la  suppuration.  Il  n'existe  pas,  en  d'autres  termes,  une 
encéphalite  aiguë  totale  d'emblée;  et,  comme  la  terminaison 
par  abcès  des  encéphalites  circonscrites  est  la  règle  générale, 
l'histoire  de  l'encéphalite  aiguë  se  confond  avec  celle  des 
abcès  du  cerveau.  » 

En  parcourant,  en  effet,  la  littérature  médicale  française, 
depuis  la  thèse  de  Proust  jusqu'à  nos  jours,  on  ne  trouve 
à  noter  que  très  peu  de  travaux  sur  l'encéphalite  aiguë. 

Une  mention  toute  particulière  revient  à  la  thèse  si  im- 
portante du  professeur  Hayem,  parue  en  18()8-,  et  intitulée  : 
«  Etude  sur  les  diverses  formes  d'encéphalite.  )> 

L'auteur  distingue  Vencéphalite  parenchymateuse  de 
Yencéphalite  interstitielle;  il  ne  fait  que  signaler  la  première 
et  décrit  à  la  seconde  trois  formes  :  la  forme  siippnrative  à 
marche  aiguë  ;  la  forme  hyperplastique  à  marche  subaiguë; 
et  la  forme  scléreuse  à  marche  chronique.  Il  donne  le  nom 
à! ejicéphalite  hyperplastique  à  des  foyers  caractérisés  par 
la  vascularisation  anormale,  l'hypertrophie  et  l'hypergénèse 
de  tous  les  éléments  du  tissu  interstitiel  (névroglie  et  vais- 
seaux) ;  il  en  rapporte  trois  cas.  Il  conclut,  de  ses  recherches 
expérimentales  et  de    ses   constatations  anatomo-patholo- 
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giqueSy  que  les  caractères  de  C inflammation  du  tissu  nerveux 
sont  absolument  les  mêmes  que  ceux  des  autres  tissus  paren- 
chymateux  ;  que  la  donnée  fondamentale  est  la  présence  de 
corpuscules  du  tissu  conjonctif  dans  répaisseur  de  la  trame 
nerveuse  ;  que  l irritation  inflammatoire  se  développe  presque 
toujours  dans  le  tissu  interstitiel,  et  cela  non  seulement  dans 
les  éléments  de  la  névroglie,  mais  aussi  dans  les  éléments 
conjonctifs  des  parois  vasculmres. 

Après  ce  travail,  est  h  citer  une  note  d'Hallopeau  (1869), 
qui  apporte  à  la  Société  anatomique  un  cas  d'encéphalite 
subaiguë  circonscrite,  caractérisée  par  la  teinte  hortensia 
dos  circonvolutions,  la  diminution  de  consistance  de  la 
substance  nerveuse,  ethistologiquement  par  la  multiplication 
des  éléments  de'  la  névroglie. 

Dans  un  travail  intitulé  :  «  Affection  encéphalique  (encé- 
phalite diffuse  probable)  localisée  aux  étages  supérieurs  des 
pédoncules  cérébraux,  et  aux  couches  optiques  ainsi  qu'au 
plancher  du  4®  ventricule,  et  aux  parois  latérales  du  troi- 
sième, et  caractérisée  par  Taspect  hémorragique  des  lé- 
sions »,  Gayetdonne  une  reproduction chromolithographiée 
(1875). 

Dans  un  cas  à' encéphalite  suppurée  à  foyers  multiples 
Maurice  Raynaud,  en  1876,  constate  5  foyers  purulents 
dans  les  deux  hémisphères;  des  5  foyers,  3  étaient  circon- 
scrits, 2  plus  ou  moins  diffus;  ne  trouvant  nulle  part  la 
cause  de  Taffection,  il  considère  ce  fait  comme  une  encé- 
phalite primitive. 

Danillo,  en  1883,  décrit  un  type  particulier  d'encépha- 
lite parenchymateuse,  caractérisée  par  le  gonflement  des 
cylindres-axes,  des  cellules  nerveuses  et  des  éléments  né- 
vrogliques.  Mais  cette  encéphalite  parenchymateuse,  limitée 
à  la  substance  grise,  adonné  le  tableau  de  Tépilepsie  jackso- 
niennc;  et  Fauteur  paraît  la  considérer  comme  chronique. 

En  1883,  à  la  Société  Anatojnique  de  Bordeaux,  Arnozan 
et  M.  de  Fleury  signalent,  chez  les  tuberculeux,  une  encé- 
phalite corticale,  caractérisée  par  la  teinte  hortensia  des 
circonvolutions. 

L'article  d'Arnozan  (1887)  sur  V encéphalite  dans  le  Die- 
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tionnaire  Encyclopédique  des  Sciences  médicales  (Dict.  De- 
chambre)  résume  les  idées  en  cours.  En  même  temps,  c'est 
un  article  d*avant-garde;  Fauteur,  après  avoir  rapporté  les 
opinions  que  Ton  a  sur  la  question,  étend  la  notion  de  t en- 
céphalite jusqu'aux  phénomè^ies  cérébraux  observés  au  cours 
des  infections  et  des  intoxications. 

La  thèse  de  Murât  (juillet  1897),  soutenue  à  la  Faculté  de 
Médecine  de  Lyon,  contient  la  première  observation  fran- 
çaise intitulée,  à  Tinstar  des  travaux  allemands  :  Encépha- 
lite aiguë  primitive  à  fornw  hémorragique.  L'auteur  analyse 
58  observations  de  cette  affection,  parues  presque  toutes  à 
rétranger  et  en  fait  une  monographie  très  intéressante. 

Depuis  ce  travail,  on  trouve  quelques  autres  cas,  celui 
de  Cade  et  MoUard,  avec  autopsie  incomplète,  la  communi- 
cation à  la  Société  de  Neurologie  de  Paris,  de  Raymond  et 
Philippe^  les  deux  cas  d'encéphalite  aiguë  hémorragique  de 
Raymond  et  Cestan  et  la  leçon  clinique  de  Comby  sur 
l'encéphalite  de  l'enfance. 

Raymond  et  Philippe  apportent  quatre  faits  anatomo- 
cliniques  d'encéphalite  observés  sur  de  vieilles  femmes  de 
la  Salpêtrière.  Ils  les  groupent  en  deux  types  :  le  type  aigu 
dégénéralif  ou  hémorragique,  et  le  type  subaigu  ou  hyper- 
plastique, 

Raymond  et  Cestan  ont  observé  deux  cas  de  ramollisse- 
ment cérébral  aigu  inflammatoire  et  de  leur  étude  ils 
concluent  qu'il  existe  une  encéphalite  aiguë  primitive 
hémorragique  ou  suppurée,  que  des  liens  la  rattachent  à  la 
méningite  aiguë  et  que,  par  suite,  de  même  que  l'on  décrit 
une  myélite  et  une  méningo-myélite  toxi-infectieuse,  on 
peut  décrire  une  encéphalite  et  une  méningo-encéphalite 
toxi-infectieuse. 

Comby,  enfin,  réunit,  sous  le  nom  d'encéphalite  aiguë 
chez  les  enfants,  tous  les  cas  cliniques  de  réaction  nerveuse 
banale  observés  au  cours  das  toxi-infections,  où  la  ponction 
lombaire  ne  décèle  ni  polynucléaires,  ni  lymphocytes.  Ces 
cas  avaient  été  jusqu'alors  décrits  sous  le  nom  de  méningite 
séreuse,  de  méningisme,  mais  la  recherche  histologique 
fine  vient  de  montrer  qu'il  y  a,  dans  ces  cas,  allération  dans 
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la  structure  des  cellules  nerveuses,  surtout  des  pyramidales. 
(Laignel-Lavastine,  Roger  Voisin.) 

Comme  on  le  voit,  en  France,  Tencéphalite  n'a  été 
Tobjet  que  de  quelques  travaux  isolés.  Ce  n'est  que  tout 
dernièrement  qu'elle  est  admise  comme  entité  morbide  pt 
par  quelques  auteurs  seulement. 

En  Allemagne,  par  contre,  on  trouve  sur  cette  question 
toute  une  série  de  travaux  du  plus  haut  intérêt. 

Le  premier  en  date  est  celui  de  Virchow  sur  Vencépha- 
lite  des  notweau-nés  (1865).  Cette  affection  se  caractériserait 
par  la  présence,  dans  le  cerveau,  de  nombreuses  cellules 
granuleuses,  le  gonflement  des  cylindres-axes  et  des  cellules 
névrogliques.  L'auteur  qualifie  ces  lésions  d'«  encéphalite 
interstitielle  ».  L'existence  de  cette  encéphalite  a  été  con- 
testée en  Allemagne  même,  par  Jastrowitz  (1870),  qui 
considère  les  aspects  décrits  par  Virchow  comme  normaux 
dans  les  cerveaux  des  nouveau-nés. 

Vient  ensuite  le  travail  de  Leyden,  qui  dans  deux  cas  de 
paralysie  bulbaire  aiguë  constate,  au  niveau  de  la  moelle 
allongée,  des  lésions  identiques  à  celles  qu'il  trouve  daus 
la  moelle;  cas  très  importants,  car  ils  montrent  que  le  pro- 
cessus irritatif  propre  à  la  moelle  peut  s'étendre  à  la  protu- 
bérance et  au  cerveau.  En  1882,  Meyer  et  Beyer  décrivent 
une  inflammation  à  type  parenchymateux  du  système  ner- 
veux central. 

Les  recherches  anatomo-pathologiques  faites  par  Popoff 
(1873),  Cari  Theodor  (1877),  Rosenthal  (1881),  dans  les  cer- 
veaux d'individus  morts  au  cours  de  maladies  infectieuses 
avec  symptômes  cérébraux,  n'apportent  que  des  résultats 
douteux,  contestés  par  Blaschko  et  Friedmann. 

Ces  divers  travaux  permettent  à  Huguenin  (1876)  de 
faire,  dans  son  traité,  un  tableau  clinique  de  l'encéphalite 
qu'il  ne  sépare  d'ailleurs  pas  de  l'abcès  du  cerveau. 

En  somme,  ces  premières  recherches  n'avaient  pas 
prouvé  avec  évidence  l'existence  de  l'encéphalite.  C'est  alors 
que  les  travaux  importants  de  Wernicke,  d'une  part,  de 
Strilmpell,  d'autre  part,  établirent  des  types  particuliers 
d'inflammation  de  Tcncéphalo. 
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Wernicke,  en  1881,  décrit,  dans  trois  cas,  au  niveau  de 
la  substance  grise  entourant  les  troisième  et  quatrième  ven- 
tricules et  Taqueduc  de  Syivius,  un  processus  inflammatoire 
caractérisé  par  des  foyers  hémorrhagiques  gros  comme  une 
tête  d'épingle;  ces  foyers,  intéressant  les  noyaux  des  nerfs 
oculaires,  déterminent  le  tableau  clinique  d'une  ophtalmo- 
plégie  aiguë;  la  marche  de  Taffection  est  rapide  et  cause  la 
mort  en  dix  ou  quatorze  jours  sans  fièvre.  La  cause  de 
cette  affection  lui  paraît  être  l'alcoolisme  constaté  chez  ces 
sujets.  Ce  type  clinique  et  anatomique  est  retrouvé  bien- 
tôt par  Thomsen  (1888),  Kolessnikoff  (1887)  et  Jacobœus 
(1894). 

Strumpell  décrit  deux  formes  différentes  d'encéphalite 
aiguë. 

La  première  (1889)  comprend  des  cas  cliniques  de  para- 
lysie des  nerfs  crâniens  dans  l'enfance,  auxquels  il  attribue 
une  origine  inflammatoire;  inflammation  primitive  de 
l'écorce,  surtout  des  zones  motrices,  mais  inflammation  non 
purulente  :  ces  cas  constitueraient  plus  tard  la  paralysie 
infantile  spasmodique.  Déjà  une  opinion  analogue  avait  été 
soutenue  par  Benedikt  et  Vizioli.  Strumpell  insiste  sur 
l'analogie  de  cette  polio-encéphalite  avec  la  polio-myélite. 
Mais  son  travail  manquait  de  constatations  anatomiques  et 
celles  qui  furent  faites  après  lui  montrèrent  que,  dans 
l'hémiplégie  spasmodique  infantile,  s'il  est  vrai  que  l'écorce 
est  le  plus  souvent  altérée,  cependant,  dans  de  nombreux 
cas,  on  constate  des  lésions  peu  profondes.  A  cette  objection 
Strumpell  répond  que  sa  description  n'intéresse  pas  tous  les 
cas  de  paralysie  des  nerfs  crâniens  de  l'enfance,  mais  seule- 
ment un  groupe  particulier.  Il  ne  maintient  plus  l'ori- 
gine corticale  pure  de  ces  lésions  et  donne  à  cette  affection 
le  nom  d'encéphalite  aiguë  de  l'enfance. 

La  seconde  forme  (1890)  concerne,  au  contraire,  les 
adultes.  L'auteur  rapporte  deux  cas  ;  cliniquement,  il  y 
avait  perte  de  connaissance,  fièvre  élevée,  hémiplégie  sans 
symptômes  méningés.  Anatomiquement,  au  niveau  du  centre 
ovale  et  des  ganglions  centraux,  on  constate  des  foyers 
encéphalitiques  parsemés  de  petites  hémorrhagies  ;  histologi- 
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quement,  il  y  a  capillarité  et  péri-capillarite,  pas  de  foyers 
de  nécrose,  pas  de  cellules  granuleuses. 

L'existence  de  cette  encéphalite  hémorragique  est  bientôt 
confirmée  par  Leichtenstern.  Cet  auteur  avait  déjà,  en 
4885,  signalé,  au  cours  d'une  épidémie  de  méningite  cérébro- 
spinale, la  coexistence  d'une  encéphalite  non  purulente  et 
même,  dans  un  cas,  la  possibilité  de  ce  processus  sans  affec- 
tion méningée  concomitante  (endocardite  ulcéreuse).  En 
1890-92,  il  rapporte,  au  cours  d'une  épidémie  d'influenza, 
de  nouveaux  cas  d'encéphalite  hémorrhagique.  Ces  observa- 
tions, au  nombre  de  4,  ont  été  publiées  par  Bucklers.  Il 
existait,  comme  dans  les  faits  de  Striimpell,  des  foyers 
hémorrhagiqucs  ponctiformes,  tant  au  niveau  des  ganglions 
centraux  qu'au  niveau  de  l'écorce,  dans  les  lobes  tempo- 
raux. 

Viennent  alors  les  observations  concordantes  de  Fur- 
bringer,  Kœnigsdorf  et  Schmidt,  oii  l'on  cite  aussi  l'influenza 
comme  cause  de  l'affection. 

Ainsi  se  trouvaient  décrites  irois  formes  particulières 
d'encéphalite  :  deux  chez  l'adulte  :  Tencéphalite  à  type 
Wernicke,  due  à  Tintoxication  alcoolique;  l'encéphalite  à 
type  Striimpell-Leichtenstern,  dont  Torigine  infectieuse  et 
surtout  grippale  est  reconnue  par  presque  tous  les  auteurs  ; 
une  troisième  enfin,  dans  l'enfance,  cause  d'hémiplégie 
spasmodique  infantile. 

L'étude  de  cette  troisième  forme,  infantile^  est  complétée 
par  Goldscheider,  Siemerling  et  Redlich,  qui  en  montrent 
Torigine  vasculaire,  et  le  siège  prédominant,  mais  non 
exclusif,  dans  la  substance  grise.  Cette  forme  est  ainsi  rap- 
prochée de  la  myélite  aiguë  d'une  part,  de  la  poliomyélite 
antérieure  aigu(?  d'autre  part.  La  similitude  de  ces  deux 
affections,  que  nient  Freud  et  Rie,  est,  au  contraire,  démon- 
trée au  point  de  vue  clinique  par  les  faits  de  Gowers, 
d'Auber,  de  Roger,  de  Médin  (apparition  d'une  paralysie  des 
nerfs  crâniens  au  cours  d'une  paralysie  infantile  spinale),  de 
Lamy  (ces  trois  dernières  observations  publiées  en  France) 
et  au  point  de  vue  anatomique  par  les  autopsies  de  Redlich, 
Ganghofner,  Sachs  et  Fishl.  Le  rôle  même  de  cette  encépha- 
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lite  infantile  paraît  très  étendu.  Pour  Strumpell,  elle  serait 
cause,  dans  un  grand  nombre  de  cas,  des  troubles  cérébraux 
observés  dans  les  infections  aiguës  de  Tenfance. 

Les  deux  formes  de  Tadulte  sont  également  de  plus  en 
plus  étudiées,  et  la  séparation  tranchée,  faite  au  début,  entre 
ces  deux  types,  ne  tarde  pas  à  disparaître. 

C'est  ainsi  que,  d'une  part,  on  observe,  au  cours  de  Tin- 
fluenza,  des  encéphalites  à  type  de  Wernicke,  sans  con- 
statation anatomique,  il  est  vrai,  dans  les  cas  d'Uhthoff, 
Oppenheim,  Pfluyès,  Goldflam,  mais  avec  autopsie  dans  celui 
de  Moraweiff  (1897);  et  que,  d'autre  part,  on  a  constaté  des 
types  de  Striimpell  sans  infection  nette  (cas  de  Brie,  1897). 
Enfin,  on  remarque  que  ces  deux  types  ne  sont  pas  toujours 
aussi  nettement  tranchés,  qu'il  peut  y  avoir  association  des 
processus.  Eisenlohr,  Goldscheider  décrivent  des  lésions  de 
la  substance  blanche,  en  même  temps  que  celles  du  type 
Wernicke.  Freihay  rapporte  un  cas  où  il  y  eut  combinaison 
des  d^ux  types  Strumpell  et  Wernicke. 

On  conclut  de  ces  diverses  constatations  qu'il  n'y  entre 
ces  deux  types  qu'une  différence  de  localisation. 

La  palhogéniede  cette  affection  devint  alors  l'objet  de 
nombreuses  études,  les  unes  bactériologiques,  les  autres 
anatomo-pathologiques  et  expérimentales. 

Les  premiers  travaux  bactériologiques  furent  négatifs 
(Strumpell,  Brucklers,  Goldscheider).  Ce  résultat  tenait  peut- 
être  à  la  technique  encore  imparfaite,  surtout  pour  la  re- 
cherche des  microbes  de  la  grippe.  Puis  on  constata  le 
streptocoque  au  cours  de  la  fièvre  typhoïde  et  de  la  diphtérie 
(Eisenlohr,  Letzerisch,  Fischl),  enfin  le  bacille  de  Pfciffer 
(Pfuhl  et  Nauwerck). 

Cette  question  de  la  bactériologie  de  l'encéphalite  se  con- 
fond en  réalité  avec  celle  de  l'origine  microbienne  des  mé- 
ningites, et  surtout  des  méningites  non  suppurées,  méningites 
séreuses  appelées  aussi  méningisme,  et  on  voit  qu'au  point 
de  vue  bactériologique,  méninges  et  encéphale  doivent  eticv 
considérés  comme  formant  un  tout. 

Les  recherches  expérimentales  furent  surtout  faites  par^ 
Ziegler,  Coen,  Tvittowitch,  et  Friedmann. 
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On  remarque  également  que  lecomplexus  symptomatique 
de  Fencéphalite  peut  être  suivi  de  guérison  (observations 
de  Boedeker,  Salomonsohn,  pour  le  type  de  Wernicke;  de 
Leichlenstern,  d*Oppenheim,  de  Freyhan,  de  Thiele,  pour 
le  type  de  Strûmpell),  et  que,  dans  un  certain  nombre  de  cas 
de  mort,  Tautopsie  ne  permit  de  découvrir  aucune  lésion. 
C'est  ce  que  voit  Kranhals,  dans  des  cas  types  d'encéphalite 
de  Strûmpell,  et  Welles,  Oppenheim,  Eisenlohr,  Hoppc 
Dreschfeld,  Strûmpell,  Marina,  Nonne,  etc.,  dans  des  cas 
types  de  Wernicke,  Guttmann,  Kratzer,  Alexander  montrent 
que  le  complexus  clinique  de  Tencéphalite  n'est  pas  parti- 
culier aux  infections,  et  qu'on  peut  le  rencontrer  au  cours 
d'intoxications  alimentaires  variées. 

Enfin  Thomsen,  Boedeker,  Jacobœus  soulèvent  la  question 
de  l'origine  primitivement  centrale  ou  périphérique  de  Taflec- 
tion. 

L'exposé  de  Topinion  classique  allemandesurlVncéphalite 
est  magistralement  fait  dans  les  articles  d'Oppenheim  (1897), 
et  de  Friedmann  (1903). 

On  voit,  en  somme,  que  les  Allemands  diagnostiquent 
souvent  l'encéphalite,  alors  qu'en  France  les  travaux  sur 
cette  question  sont  des  plus  rares.  A  quoi  tient  cette  diffé- 
rence? Peut-être  à  une  question  de  mots,  car  il  semble  que 
beaucoup  des  cas  cliniques  étiquetés  parles  Allemands  encé- 
phaliles,  seraient  considérés  en  France  comme  des  cas  do 
méningites  séreuses,  ceci  dit  surtout  pour  les  faits  d'encé- 
phalites guéries.  Il  n'en  reste  pas  moins  démontré  que, 
dans  certains  cas,  il  peut  y  avoir  lésions  anatomo-patholo- 
giquesderencéphaleconstituantrencéphalile  hémorragique. 

D'après  cet  historique,  on  voit  que  les  cas  analogues  à 
Tobsorvation  actuelle  sont  publiés  sous  deux  titres,  ceux 
iï encéphalite  fiéniorrhagique  et  A^ encéphalite  hypprpla^tique , 

Lqs  faits  décrits  comme  encéphalite  hémorrhagique  peu- 
vent se  ranger  dans  trois  groupes:  Tun  comprend  des  types 
divers  iï  encéphalites  spécifiques,  syphilitique,  rabique, 
tuberculeuse;  l'autre  réunit  des  cas  de  foyers  hémorrhagiqnes 
dorigine  artérielle,  mécanique,  secondairement  enflammés, 
et  le  troisième  enfin,   qui  correspond  aux  cas  analogues  à 
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Tobservation  actuelle,  forme  Vencéphalite  hémorrhoqiqne 
type  Sirûmpeiiy  méningite  avec  hémorrhagies  ou  ramollisse- 
ment par  thrombose  veineuse  d'origine  phlébitique,  carac- 
térisée par  la  coexistence  de  réactions  inflammatoires  du 
parenchyme  et  des  méninges  et  la  présence  de  foyers 
hémorrhagiques  sans  lésions  artérielles  les  déterminant 
seules.  Cette  encéphalite,  comme  Tout  montré  Raymond  et 
Cestan*,  s'accompagne  de  Tenvahissement  du  cerveau  par 
les  leucocytes  polynucléaires. 

Vencéphalite  hyperplasliqiie,  individualisée  magistrale- 
ment par  Hayem,  se  retrouve  dans  les  descriptions  de 
Friedmann  et  de  Raymond  et  Philippe.  Pour  Friedmann,  on 
y  observe  des  amas  épais  de  cellules  épithéHoWes  de  taille 
plus  considérable  que  les  cellules  granuleuses  avec  lesquelles 
elles  peuvent  coexister,  à  noyau  fortement  coloré  et  à  pro- 
toplasma homogène. 

Ces  cellules  de  Friedmann  ont  un  protoplasma  qui  contient 
cependant  assez  souvent  de  fines  particules  de  graisse,  mais 
en  petite  quantité;  aussi  parait-il  clair.  Leur  aspect  est  va- 
riable ;  tantôt  elles  sont  grandes,  vésiculeuses  ou  homogènes, 
avec  de  nombreux  noyaux  riches  en  chromatine,  d'un 
volume  deux  ou  trois  fois  plus  considérable  que  celui  des 
cellules  granuleuses,  d'une  forme  arrondie,  ovale,  ou  quel- 
quefois polygonale,  souvent  présentant  des  figures  de 
mitose.  Tantôt  les  cellules  sont  en  voie  de  prolifération;  leur 
noyau  d'aspect  réticulé  est  particulièrement  gros,  irré- 
gulier, souvent  multiple;  on  a  pu  compter  jusqu'à  huit 
noyaux;  leur  protoplasma  cellulaire  et  relativement  peu 
abondant  est  réparti  irrégulièrement. 

Tantôt  les  cellules  sont  petites,  à  un  seul  noyau,  plus 
petites  que  les  cellules  granuleuses. 

La  comparaison  de  cette  description  avec  la  figure  de  la 
thèse  de  Hayem,  les  figures  et  le  travail  de  Gallavardin,  et 
l'observation  actuelle,  permet  de  conclure  qu'il  s'agit  bien  ici 
de  \^  forme  hyperplastique  à  cellules  épithélioïdes  de  Fried- 
mann. 

1.  Ratmoxd  et  Gestan,  L'encéphalite  aiguë  hémorrhagique.  Gaz.  des  hôp., 
26  juillet  1904. 
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Ainsi,  un  premier  point  parait  acquis.  Dans  l'observation 
actuelle,  on  trouvait  les  lésions  de  Vencéphalite  hémorrha- 
giqiie  type  Strùmpell^  et  les  lésions  de  Vencéphalite  hyper- 
plastique  de  Hayem  à  cellules  épithélioïdes. 

Il  s'agit  maintenant  d'interpréter  la  coexistence,  dans  le 
môme  cerveau,  de  ces  deux  formes  distinctes,  et  des  foyers 
de  leucocytes  polynucléaires,  qui  n'infiltrent  pas  que  quel- 
ques gaines  vasculaires,  mais  d'une  façon  massive  des  ter- 
ritoires nerveux  assez  étendus. 

Pour  cela,  il  est  nécessaire  d'exposer,  parallèlement  avec 
les  idées  déjà  émises*  sur  l'encéphalite  aiguë,  la  conception 
développée  dans  une  thèse  récente^. 

Pour  nous,  Tencéphalite  aiguë,  localisation  inflammatoire 
dans  l'encéphale  des  toxi-infections,  comprend  des  lésions 
très  complexes,  pouvant,  selon  la  rapidité  de  l'évolution  et 
les  conditions  de  la  mort,  se  grouper  en  trois  catégories  : 
encéphalite  héinorrhagique ^  diapédétiqiie  et  purulente, 

\J encéphalite  hémorrhagique y  que  Raymond  et  Philippe^ 
préfèrent  appeler  dégénérative,  pour  mettre  en  valeur  les 
lésions  parenchymateuses  liées  soit  à  la  brutalité  et  à  l'in- 
tensité même  de  l'infection,  qui  fait  prédominer  les  réactions 
congestives  sur  les  diapédétiques,  soit  à  la  fragilité  anté- 
rieure des  vaisseaux  du  cerveau  qui  ne  peuvent  supporter 
l'atteinte  de  l'infection,  est  caractérisée  par  des  hémorrha- 
gies  et  des  ramollissements  rouges,  produits  par  des  throm- 
boses veineuses  d'origine  phlébilique.  Ainsi  s'explique  qu'on 
la  trouve  dans  les  infections  suraiguës  et  chez  les  vieillards 
et  qu'elle  s'accompagne  plus  ou  moins  de  péri-vascularite 
polynucléaire,  comme  l'ont  montré  Raymond  et  Cestan*. 

Le  processus  moins  violent  dure-t-il  quelques  jours  de 
plus,  la  diapédèse  l'emporte  sur  la  congestion;  des  hémorrha- 
gies  et  des  ramollissements  minimes  peuvent  s'être  pro- 
duits consécutivement  aux  thromboses,  établissant  ainsi  une 


1.  Laignel-Lavastine  et  R.  Voisin,  loc.  cil. 

2.  GiiARTiER,  L'encéphalite  aiguë  non  suppurée.  Thèse  Paris,  1907. 

3.  Raymond   et  Philippe,   L'encéphalite  aiguë  sénile.  Revue  Neurologique, 
1901,  p.  651-652. 

4.  Raymond  et  Cestan,  loc,  cit. 
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transition  avec  la  forme  précédente;  mais  le  processus 
diapédétique,  à  polynucléaires  d'abord,  à  lymphocytes  en- 
suite, domine  au  point  d'imposer  son  cachet  caractéristique. 
C'est  V encéphalite  diapédétique,  caractérisée  par  la  réaction 
conjonctivo-vasculaire,  avec  toutes  les  transitions,  depuis 
Je  passage  de  quelques  leucocytes  dans  les  gaines  péri-vas- 
culaires,  jusqu'à  Tinfiltration  purulente  ou  Taspect  hyper- 
plastique,  selon  l'orientation  évolutive. 

En  effet  V encéphalite  purulente  n'est  qu'une  terminaison 
de  l'encéphalite  diapédétique,  et  non  la  seule. 

Si  Ton  considère,  avec  Friedmann,  les  divers  types  d'en- 
céphalites comme  des  étapes  différentes  d'un  même  pro- 
cessus infectieux,  il  faut,  toutefois,  bien  faire  remarquer 
qu'au  stade  diapédétique  le  processus  bifurque,  s'aggrave, 
s'accélère,  aboutit  à  la  purulence;  ou  s'atténue,  se  prolonge, 
devient  subaigu,  tend  vers  la  sclérose,  forme  l'encéphalite 
hyperplastique  subaiguë,  ou  aboutit  à  des  encéphalites  sclé- 
reuses.  D'ailleurs,  la  transformation  purulente  de  Tencé- 
pbalite  aiguë,  quoique  signalée  par  Préobajenski,  Dupré  et 
Devaux,  et  moi-même,  est  rare,  comme  est  rare  l'abcès  de 
la  moelle  suite  de  myélite.  Mais  cette  rareté  n'est  pas  suffi- 
sante pour  qu'on  nie  cette  transformation.  D'autre  part,  il  ne 
faut  pas  confondre  transformation  purulente  de  l'encépha- 
lite aiguë  et  abcès  du  cerveau,  car  l'encéphalite  suppurée  est 
loin  d'être  le  seul  mode  pathogénique  des  abcès  du  cerveau, 
que  nous  avons  eu  soin,  ailleurs*,  de  diviser  en  deux 
groupes,  selon  qu'ils  sont  le  terme  d'une  encéphalite,  ou 
sont  d'origine  embolique. 

En  résumé,  on  peut  admettre  les  encéphalites  aiguës  — 
hémorrhagiques,  diapédétiques,  purulentes  (cas  particulier 
des  suppurations  du  cerveau),  —  les  encéphalites  subaiguës  — 
encéphalite  hyperplastique  de  Hayem  —  et  les  encéphalites 
chroniques,  séquelles  des  encéphalites  aiguës  ou  subaiguës, 
ou  chroniques  d'emblée. 

Chartier,    dans  sa  thèse,  est  plus  compréhensif,   et  ne 
distingue  que  deux  formes  :  V encéphalite  aiguë  non  suppurée 

1.  Laignel-Lavastine  et  Roger  Voisin,  loc,  cit.^  p.  56. 
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et  Y  encéphalite  stibaigiië^.  L'encéphalite  aiguë  non  siippiirée, 
sous  ses  différentes  variétés,  hémorrhagique,  dégénérative, 
est,  dit-il,  «  une  affection  autonome,  primitivement  distincte 
de  Tabcès  du  cerveau,  et  non  stade  initial  d'un  processus 
analogue,  mais  n'aboutissant  pas  à  Tabcédation*  ».  Et  à  côté 
de  l'encéphalite  aiguë,  il  place  la  forme  subaiguë  à  type 
hyperplastique.  «  Raymond  et  Philippe  Tout  observée  à  l'état 
primitif,  principalement  chez  des  sujets  âgés  et  Dopter  et 
Oberthur  ont  pu  les  reproduire  expérimentalement  ^  » 
«  Les  relations  qui  existent  entre  les  deux  types  d'encéphalite, 
aiguë  et  subaiguë,  sont,  ajoute-t-il*,  encore  à  déterminer.  On 
peut  cependant  y  voir  des  formes  d'un  processus  inflam- 
matoire plus  ou  moins  violent.  Dans  les  formes  rapidement 
mortelles,  les  altérations  vasculaires  et  la  dégénération 
toxique  aboutissent  à  la  formation  d'un  foyer  de  ramollisse- 
ment nécrotique.  Aux  formes  moins  aiguës  correspond 
l'envahissement  de  la  zone  d'inflammation  par  les  corps 
granuleux.  Dans  les  processus  subaigus,  la  réaction 
défensive  de  la  névroglie  et  l'hyperplasie  des  éléments  du 
tissu  vasculaire  aboutissent  au  type  hyperplastique.  » 

Et  en  conclusion  «  il  est  impossible  d'attribuer  d'une 
façon  précise  à  l'encéphalite  une  limite  anatomique,  puisque 
les  mêmes  causes,  suivant  leur  intensité,  peuvent  déter- 
miner soit  des  altérations  cellulaires  toxiques  peu  profondes, 
soit  des  lésions  inflammatoires  et  nécrotiques.  11  n'y  a  donc 
plus  qu'une  question  de  degré  entre  les  lésions  corticales 
visibles  au  Nissl  et  les  ramollissements  qui  compliquent  les 
maladies  infectieuses  ou  toxiques.  On  s'accordera  cepen- 
dant, en  clinique,  à  désigner  sous  le  nom  à! encéphalite 
aiguë  toute  affection  en  foyer,  diffuse  ou  circonscrite^  (Tori- 
gine  toxi-infectieuse,  se  traduisant  par  des  syjnptâmes  en  rap- 
port avec  sa  localisation  dans  Vencéphale,  évoluant  d^une  façon 
indépendante,  et  ayant  tendance  à  se  terminer  par  la  mort, 
sans  suppuration,  ou  par  la  guérison  relative,  avec  sclérose"^. 

\.  Loc.  cit.,  p.  27. 

2.  Id.y  p.  iO. 

3.  Id.y  p.  27. 

4.  /rf.,  p.  27. 
l).  /c/.,  p.  34. 
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On  retrouve,  dans  ces  deux  opinions,  de  Chartier  et  de 
nous-mêmes,  la  conception  du  professeur  Raymond  sur  le 
caractère  inflammatoire  de  certaines  hémorrha^ies  du  cer- 
veau et  sur  les  rapports  de  Tencéphalite  hémorrhagique  avec 
Tencéphalite  hyperplastique,  et  cela  se  conçoit,  puisqu'elles 
n'en  sont  que  le  développement. 

La  divergence  ne  porte  que  sur  un  détail,  la  forme  puru- 
lente, et  elle  me  parait  surtout  dans  les  mots,  la  définition 
de  Tencéphalite. 

L*un  se  place  au  point  de  vue  de  la  pathologie  généj^ale  et 
limite,  selon  le  sens  propre  du  terme,  V encéphalite  ou  V inflam- 
mation de  l'encéphale  à  sa  réaction  phagocy taire,  selon  la 
définition  de  Metchnikoff. 

L'autre  se  place  au  point  de  vue  clinique,  dessine  en  cli- 
nicien un  tableau  spécial  répondant  à  des  lésions  qui  ne  sont 
pas  toujours  inflammatoires,  mais  seulement  dégénéra- 
tives. 

L'encéphalite  clinique  étant  à  la  fois  plus  étroite,  quand 
on  considère  les  symptômes  et  plus  large,  quand  on  consi- 
dère les  lésions,  que  l'encéphalite  au  sens  étymologique, 
c'est-à-dire  inflammatoire,  cette  différence  de  point  de  vue 
explique  la  divergence  au  sujet  de  l'encéphalite  suppurée. 
Chartier  la  réduit  à  l'abcès  du  cerveau  et  la  sépare  complè- 
tement de  l'encéphalite  aiguë  non  supurée.  Il  est  bien  obligé 
toutefois  de  dire  que  «  dans  l'encéphalite  aiguë  hémorrha- 
gique  on  trouve  quelquefois  autour  des  thrombo-phlébites 
des  nodules  infectieux  ressemblant  à  de  petits  abcès  miliaires 
et  de  citer  les  cas  de  Préobajenski  et  de  Dupré  et  Devaux. 

Le  cas  actuel  doit  s'ajouter  à  cette  liste  et  montre  l'avan- 
tage du  point  de  vue  de  la  pathologie  générale  pour  sim- 
plifier les  faits. 

Ainsi  histologiquement  je  trouve,  dans  ce  cas,  dans  le 
cerveau  comme  dans  la  moelle,  ramollissements  rouges,  ra- 
mollissements blancs,  sclérose  et  abcès,  ce  qui  peut  s'exprimer 
avec  les  mômes  termes  pour  le  cerveau  et  pour  la  moelle, 
car  ce  ne  sont  que  deux  départements  d'un  même  système  : 
encéphalo-my élite  aiguë  hémorrhagique,  dégénérative  et 
diapédétiquCy  hyperplastique  et  purulente. 
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Quelques  détails  méritent  encore  un  mot  :  la  diffusion 
du  processus  à  tout  le  névraxe,  la  prolifération  vasculaire 
et  les  cellules  épithélioïdes.  La  diffusion  du  processus  in- 
flammatoire à  tout  le  névraxe  a  déjà  été  observée  par  Fried- 
mann,  Baucke,  Oppenheim,  etc.  La  prolifération  vasculaire, 
qui  est  observée  dans  ce  cas.  avait  été  mise  en  doute  dans 
les  faits  rapportés  par  Bombici  *. 

Avec  Dopter  et  Oberthur%  qui  ont  constaté  cette  néofor- 
mation vasculaire  dans  les  encéphalites  expérimentales  à 
longue  survie  qu'ils  ont  déterminées,  je  peux,  d'après  le  ca& 
actuel,  catégoriquement  l'affirmer. 

La  nature  des  cellules  épithélioïdes  est  encore  très-  dis- 
cutée. Tandis  que  Kussner  et  Brosin,  Weil  et  Gallavardin 
les  prennent  pour  des  leucocytes,  Friedmann,  Gombault  et 
Philippe'*  pour  des  cellules  névrogliques,  Bielschowsky*, 
Achard  et  Guinon,  Leyden  et  Nissl,  Brissaud  et  Brécy'^ 
pensent  qu'elles  se  développent  aux  dépens  des  cellules  fixes 
de  l'adventice  des  vaisseaux. 

Les  figures  du  cas  actuel  me  paraissent  confirmer  cette 
origine  endothéliale  aux  dépens  de  l'endothélium  des  gaines 
périvasculaires. 

III.  Cette  longue  discussion  histologique  fournit  peu  de 
faits  utilisables  au  point  de  \ue  pathogénique. 

L'absence  de  microbes  sur  les  coupes,  comme  c'est  la  règle^ 
ne  permet  pas  de  remonter  à  l'agent  causal  et  d'établir  la 
nature  de  la  maladie.  Tout  au  plus  la  multiplicité  des  lé- 
sions et  leur  variété  permettent-elles  d'émettre  Thypothèse 
d'un  processus  en  deux  temps  :  un  premier,  subaigu,  pendant 
lequel  s'est  installée  la  réaction  hypcrplastique surprise  dans 
son  évolution  par  une  nouvelle  poussée,  plus  violente,  qui 
détermina  la  forme  hémorrhagique  et  diapédétique  que  la 
mort  arrêta  au  seuil  de  la  purulence. 

1.  Bo^ABici y  Rivh ta  sper.  di  frenialvia,  1902-1903.  Encéphalite  hémorrhagi- 
que tuberculeuse. 

2.  Dopter  et  Obertuur,  Encéphalite  aiguë  expérimentale.  Soc.  de  Biologie, 
11  mai  1907,  p.  848. 

3.  GoMBALLT  et  Philippe,  in  Cornil  et  RANvreR,  3»  édit.  1902.  T.  II,  p.  837. 

4.  Bielschowsky,  Myelitisimd  Sehnerventzund.  Berlin,  Krager,  8'',92s.l901. 

5.  Brissaud  et  Brêcy.  Myélite  avec  névrite  optique,  fl.  Neurologique,  20  jan- 
vier 1904,  p.  49. 
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IV.  Après  cette  étude,  rinterprétation  nosographique  de 
ce  cas  est  facile. 

11  s'agit  d'une  encéphalomyélite,  réaction  inflammatoire 
du  névraxe,^  cas  particulier  du  névraxe  toxi-infectieux. 

CONCLUSIONS 

En  conclusion,  le  cas  actuel,  par  la  diffusion  des  lésions  à 
tout  le  névraxe,  affirme,  une  fois  déplus,  Tidentité  des  réac- 
tions du  tissu  nerveux  en  un  point  quelconque  de  son  étendue  ; 
par  la  coexistence  de  lésions  multiples  et  variées,  paren- 
chymateuses,  vasculaires,  interstitielles,  met  en  évidence 
leurs  étroites  relations  et  explique  qu'il  y  ait  entre  les  formes 
anatomiques,  qui  ne  sont  que  des  abstractions,  tous  les  inter- 
médiaires; montre  enfin  qu'en  raison  de  la  haute  différenciation 
derencéphale,on  y  peut,  pour  la  clarté  dans  la  nomenclature 
des  réactions  toxi-infectieuses,  distinguer  les  réactions  in- 
flammatoires (encéphalites)  des  lésions  dégénératives. 
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Protozoaires  et  maladies  (Protozoa  and  disease),  par  J.  Jackson 
Clarke,  2*  partie.  1  vol.  in-8^  de  xii-138  pa^es  avec  53  fig.  dans  le 
texte.  Londres,  1908.  BailLière,  Tindal  et  Gox,  édît. 

Nous  avons  rendu  compte  dans  ces  Archives  (1903,  p.  720)  de  la  pre- 
mière partie  de  cet  ouvrage.  Le  second  volume  renferme  Tétude  de 
divers  spirochètes,  notamment  du  spirochu?ta  pallida  de  Schaudinn,  de 
divers  trypauosomes,  notamment  de  celui  de  la  maladie  du  sommeil, 
de  la  Leishmannia  Donovani,  parasite  du  kaia-azar,  des  protozaires  dé- 
crits dans  la  variole  et  la  vaccine,  dans  la  maladie  kystique  des  voies 
urinaires,  dans  les  tumeurs  malignes  et  principalement  les  sarcomes. 

Bulletin  du  Laboratoire  de  bactériologie  de  Tlnstitut  Pasteur 
de  la  Loire-Inférieure.  Années  1905-1906  et  i906-i907.  Nantes, 
impr.  Mellinet,  1907. 

Outre  les  rapports  annuels  sur  l'analyse  des  eaux  d'alimentation  de 
la  ville  de  Nantes,  M.  le  professeur  Rappin,  directeur  de  l'Institut  Pas- 
teur, a  réuni  dans  ces  deux  fascicules  une  série  de  mémoires  publiés 
dans  dilTérents  recueils. 

On  y  trouve  notamment  des  recherches,  faites  par  MM.  Rappin, 
Blaizot,  Soubrane  et  Ligouzat,  sur  la  vaccination  du  chien  contre  la 
tuberculose  à  Taide'  de  doses  faibles  et  progressives  de  bacilles  et  sur 
des  essais  de  sérothérapie  ;  —  des  expériences  de  M.  Rappin  sur  l*action 
favorable  de  l'urée  contre  la  tuberculose  ;  —  des  travaux  sur  la  recher- 
che de  la  tuberculine  dans  Turine  et  le  lait  des  sujets  tuberculeux, 
par  MM.  Rappin,  Fortineau,  Guillemet  et  Patron. 

Une  contribution  à  l'étude  de  Tintoxication  carnée  par  les  canards  h 
la  rouennaise,  a  été  apportée  par  MM.  Rappin,  Andouard  et  Fortineau, 
qui  ont  montré  la  putréfaction  plus  rapide  du  canard  tué  par  piqûre 
du  cerveau  que  du  canard  saigné. 

M.  Rappin,  étudiant  la  micTobioIogie  de  l'influenza,  a  retrouvé  le 
bacille  polymorphe  décrit  par  Tessier,  Roux  et  Pittion. 

MM.  Rappin  et  Grosseron  ont  étudié  la  microbiologie  du  beurre. 

Deux  microbes  nouveaux  ont  été  décrits  par  MM.  Rappin,  Fortineau 
et  Soubrane  :  un  streptothrix  acido-résistant  provenant  des  eaux 
d'égout;  et  le  Bacillus  proteus  ruber,  tiré  d'une  eau  de  puits. 

C.  A. 
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Xi'alimen talion  et  les  régimes  chez  Thomme  sain  ou  malade,  par 
Armand  Gautier,  membre  de  riastitut  et  de  l'Académie  de  Médecine, 
professeur  à  la  Faculté  de  Médecine  de  Paris.  Troisième  édition, 
revue  et  augmentée.  1  vol.  gr.  in-8*»  de  xx-7ol  pages.  Paris,  1908. 
Masson  et  C'*,  éditeurs. 

Cette  troisième  édition  du  livre,  maintenant  célèbre,  du  professeur 
<iautier  n'est  pas  une  simple  réimpression  ;  elle  est  augmentée  de  près 
de  100  pages,  et  s'est  enrichie  d'un  grand  nombre  de  documents  nou- 
veaux: :  alimentation  des  ouvriers  et  des  soldats;  proportion  des 
déchets  ou  parties  inutilisables  de  chaque  sorte  d'aliments,  tels  qu'ils 
sont  livrés  à  l'acheteur;  parasitisme  des  viandes  comestibles;  accidents 
du  botulisme  ;  emploi  du  sucre  comme  source  d'énergie  ;  origines  ali- 
mentaires des  matières  minérales,  etc.,  etc.,  sont  autant  de  chapitres 
nouveaux,  ou  presque  nouveaux.  Dans  la  troisième  partie,  l'auteur 
a  agrandi  l'étude  des  régimes,  calculé  les  régimes  réduits  au  strict 
nécessaire  de  l'ouvrier  européen,  le  prix  de  revient  des  régimes  pauvres; 
les  variations  des  besoins  alimentaires  avec  les  climats  et  les  races  ; 
complété  l'étude  des  régimes  dans  les  dyscrasies  acides,  les  -maladies 
du  cœur  et  des  vaisseaux,  etc.,  etc.  En  somme,  ce  livre,  écrit  par  un 
chimiste  de  grande  valeur,  envisage  le  problème  de  l'alimentation  sous 
toutes  ses  faces  ;  après  l'avoir  assis  sur  des  bases  scientifiques  solides, 
il  en  tire  des  conclusions  pratiques  inQniment  précieuses  pour  le 
médecin. 

Cette  troisième  édition,  revue  avec  soin  et  augmentée  d'une  foule 
de  données  pratiques,  sera  acceptée  du  public  avec  la  même  faveur 
que  les  deux  précédentes. 

Maladies  des  pays  chauds.  —  Manuel  de  pathologie  exotique ,  par  Sir 
Patrick  Manson.  Traduit  de  l'anglais  par  Maurice  Guibaud,  médecin 
de  réserve  de  la  marine.  Deuxième  édition,  d'après  la  quatrième  édi- 
tion anglaise,  entièrement  refondue,  et  considérablement  augmentée. 
1  vol.  gr.  in-8o  de  xv-81a  pages,  avec  24-1  fig.dans  le  texte,  et7  plan- 
ches en  couleurs  hors  texte.  Paris,  1908.  Masson  et  C^'',  éditeurs. 

Cette  nouvelle  édition,  complètement  refondue  et  considérablement 
augmentée,  est  tenue  au  courant  des  dernières  découvertes  en  patho- 
logie tropicale.  Elle  contient  des  chapitres  entièrement  nouveaux,  tels 
que  :  pellagre,  trypanosomiase  humîiine,  parasitologie  du  Kala-azar  et 
du  bouton  d'Orient.  D'autres  ont  été  revus  et  modiQés,  par  exemple  : 
fièvre  hémoglobinurique,  fièvre  récurrente,  dysenterie.  L'élude  des 
parasites  pathogènes  et  de  leurs  hôtes  intermédiaires  occupe  lino  large 
place  dans  cet  ouvrage.  Citons  les  chapitres  consacrés  aux  moustiques, 
aux  mouches  tsé-tsé,  aux  tiques,  aux  rats  et  à  leurs  puces,  aux  germes 
des  diverses  dysenteries  (amibienne,  bactérienne,  balantidienne,  etc.). 
Pour  faciliter  les  recherches  bactériologiques  dans  les  pays  chauds,  une 
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classification  détailitie  des  protozoaires  du  sang  des  vertébrés  est  placée 
en  appendice  à  la  fin  du  volume. 

Ce  manuel,  remarquable  d'ordre,  de  clarté  et  de  sens  pratique, 
constitue  le  vade-mecum  non  seulement  du  praticien  sous  les  kopiques, 
mais  aussi  de  tous  ceux  qui  sMntéressent  à  cette  branche  de  la  méde- 
cine :  bactériologues,  épidémiologistes,  médecins  sanitaires  mari- 
times, etc. 

Leçons  sur  les  troubles  fonctionnels  du  cœur.  —  Insuffisance  car- 
diaque, AsystoliCy  par  Pierre  Mbrklen,  médecin  de  Tbôpitai  Laëntiec  ; 
publiées  par  Jean  Heitz.  1  vol.  in-8°  de  423  pages,  avec  38  Ûgures 
dans  le  texte,  et  un  portrait  de  P.  Merklen.  Paris,  1908.  Masson  et 
G*'',  éditeurs. 

Ce  recueil  de  leçons  cliniques  peut  être  considéré  comme  le  résumé 
de  renseignement  du  D'  Pierre  Merklen.  C*est  un  choix  parmi  les  plus 
intéressantes  et  les  plus  neuves  des  leçons  professées,  au  cours  de  ces 
dernières  années,  à  l'hôpital  Laënnec.  Quelques-unes  d'entre  elles  ont 
déjà  paru  dans  divers  journaux  médicaux,  mais  la  plupart  sont  iné- 
diles, et  le  lecteur  y  trouvera,  abordés  avec  des  vues  personnelles, 
tous  les  grands  problèmes  de  la  pathologie  cardiovasculaire  posés  au 
cours  de  ces  dernières  années. 

On  remarquera,  en  particulier,  les  nombreuses  pages  consacrées 
à  Tétude  de  Tinsufftsance  cardiaque,  avec  les  formes  variables  que  peut 
revêtir  cette  insuffisance  au  cours  des  diverses  lésions  valvulaires,  du 
surmenage  musculaire,  des  altérations  pulmonaires  ou  rénales.  L'ary- 
thmie et  la  tachycardie  sont  longuement  étudiées,  en  particulier  dans 
leurs  rapports  avec  la  dilatation  cardiaque.  Plusieurs  leçons  sont 
consacrées  à  l'élude  minutieuse  des  formes  de  Tasystolie  du  cœur 
droit.  L'ouvrage  se  termine  enfin  par  l'exposé  des  conceptions  de 
l'auteur  sur  la  nature,  Torigine  et  le  traitement  des  grands  troubles 
fonctionnels  (asthme  cardiaque,  œdème  pulmonaire  aigu,  angine  de 
poitrine).  A  maintes  reprises,  M.  Merklen  a  cru  devoir  compléter  ou 
élargir,  dans  des  proportions  notables,  les  théories  classiques  qui 
s'accordaient  mal  avec  les  faits  observés  par  lui. 

En  résumé,  ce  livre  s'adresse  à  la  fois  à  l'étudiant,  au  praticien  et 
àThomme  de  science.  Il  plaira  au  premier  par  la  précision  des  tableaux 
cliniques  et  la  clarté  des  conceptions  didactiques.  Il  rendra  de  grands 
services  au  praticien,  grâce  à  la  recherche  incessante  des  indications 
thérapeutiques  pour  chacun  des  cas  étudiés.  Le  savant,  enfin,  ne  pourra 
manqtier  d'être  intéressé  par  les  idées  neuves  et  originales  semées 
à  chaque  page,  idées  qui  portent  la  marque  d'un  esprit  ouvert,  au 
courant  de  toute  la  littérature  ancienne  et  contemporaine,  mais  dégagé 
de  tout  parti  pris,  et  disposé  seulement  à  s'incliner  devant  les  fails. 


Le  Gérant  :  Pierre  Alt.er. 


20«  Année.  Mai  1908.  N»  3. 
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ACTION  DES  RAYONS  X  SUR  LE  SANG 
ET  LA  MOELLE  OSSEUSE 

L  —  ACTION  d'une  D08E  UiNIQUE   d'INTENSITÉ  MOYENNE  EN  IRRADIATION 

TOTALE 

PAR    MM. 
Ch.  AUBBRTIN  et  B.  BBA.UJARD 


La  question  de  raction  des  rayons  X  sur  l'appareil  héma- 
topoïétique  comprend  deux  parties  également  importantes, 
mais  inégalement  élucidées;  la  première  est  l'action  sur  le 
tissu  lymphoïde  et  spécialement  sur  la  rate,  remarquable- 
ment décrite  par  Heineke,  dont  les  descriptions  ont  été  con- 
firmées depuis  par  de  nombreux  auteurs  et  par  Tun  de  nous  ; 
on  peut  considérer  cette  question  comme  complètement 
étudiée,  dans  ses  points  essentiels  tout  au  moins  ;  nous  n*y 
reviendrons  pas.  La  seconde  est  Faction  sur  le  tissu  myé- 
loïdcyk  laquelle  on  doit,  selon  nous,  joindre  l'action  sur  le 
sang:  elle  a  été  étudiée,  elle  aussi,  par  de  nombreux  auteurs 
(Milchner  et  Mosse,  Heineke,  Aubertin  et  Beàujard,  Helber 
et  Linser,  Krause  et  Ziegler,  Tatarski,  Patricelli),  mais  à  ce 
sujet,  l'accord  ne  semble  pas  s'être  fait  comme  sur  la  pre- 
mière question,  et  les  auteurs  sont  arrivés  à  des  résultats 
et  surtout  à  des  interprétations  assez  variables. 

Nous  croyons  que  cette  diversité  de  résultats  tient  tout 
d'abord  à  ce  fait  que  nombre  d'auteurs   ont  étudié   le  sang 
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sans  étudier  la  moelle,  ou  la  moelle  sans  étudier  le  sang, 
procédés  également  défectueux,  car  ils  ne  peuvent  donner 
aucun  résultat  pathogénique.  Ensecond  lieu  à  ce  que  pres- 
que tous  ont  voulu  trouver  dans  la  moelle  les  lésions  dégé- 
nératives  antérieurement  décrites  au  niveau  du  tissu  lym- 
phoïde,  —  et  ce  reproche  s'adresse  aussi  bien  au  certaines  de 
nos  propres  expériences  de  1905  qu'à  celles  de  Milchner  et 
Mosse  et  de  Krause  et  Ziegler.  Le  troisième  point,  consé- 
quence naturelle  du  précédent,  est  ce  fait  que  les  auteurs 
ont,  pour  étudier  les  lésions  médullaires,  employé  des  doses 
énormes  qui  n'ont  évidemment  aucun  rapport  avec  celles 
qu*on  emploie  en  thérapeutique  :  en  effet  la  plupart  des 
expérimentateurs  qui  ont  réalisé  la  dégénérescence  de  la 
moelle  ont  dû  employer  de  telles  doses  qu'ils  tuaient  leurs 
animaux  en  quelques  jours  :  et  si,  dans  nos  expériences 
déjà  publiées,  nous  avons  pu  provoquer  des  dégénérescences 
médullaires  très  marquées  et  compatibles  avec  la  survie, 
c'est  uniquement  en  usant  d'un  artifice  qui  consistait  à  n'ir- 
radier qu'un  segment  du  squelette*. 

Cette  question  de  doses  à  une  importance  considérable, 
aussi  bien  en  thérapeutique  radiologique  qu'en  pharmaco- 
logie. On  peut  obtenir  tout,  avec  les  rayons  X  :  dégénéres- 
cence totale  de  l'appareil  hématopoïétique  ;  dégénérescence 
élective  et  partielle  avec  leucopénie  ;  voire  même  hyperfonc- 
tionnement,  leucocytose  et  myélémie  (Aubertin  et  Beaujard), 
voire  même  transformation  myéloïde  de  la  rate  (Ziegler)  ; 
ces  résultats  différents  tiennent  uniquement  au  mode  d'em- 
ploi, selon  qu'il  s'agit  de  doses  massives,  de  doses  moyen- 
nes, de  doses  fractionnées  et  répétées;  c'est  pourquoi  tous 
les  faits  ont  leur  intérêt,  mais  à  condition  de  les  interpré- 
ter ;  toutefois  nous  croyons  qu'en  matière  de  radiothérapie 
expérimentale  nous  devons  étudier  surtout  les  doses  d'in- 
tensité moyenne,  qui  sont,  en  somme,  celles  qui  donnent 
chez  les  leucémiques  les  résultats  que  l'on  sait. 

Dans  les  expériences  que  nous  rapportons  ici  nous  avons 
employé  des  doses  comparables  aux  doses  thérapeutiques  ; 

1.  Aubertin  et  Beaujard,  Action  des  rayons  X  sur  le  sang  et  les  organes 
h/L^uialdpoïétiques.  Soc.  de  biologie,  4  février  1905. 
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la  meilleure  preuve  que  nous  puissions  donner  de  leur 
action  en  quelque  sorte  physiologigue  est  qu'elles  sont 
compatibles  avec  le  fonctionnement  normal  de  l'appareil 
hématopoïétique  :  nous  voulons  dire  par  là  que  les  réactions 
sanguines  qu'elles  déterminentne  s'accompagnent  pas,  même 
chez  le  cobaye,  de  myélémie  appréciable,  rouge  ni  blanche, 
c'est-à-dire  restent  dans  les  limites  des  réactions  physiolo- 
giques. 

Nous  voudrions  montrer  plus  spécialement  dans  ce  mé- 
moire 1**  qu'une  même  dose  de  rayons  X  exerce  une  action 
bien  différente  sur  les  tissus  lymphoïde  et  myéloïde^; 
2^  qu'une  irradiation  unique  d'intensité  moyenne  produit 
des  modifications  sanguines  très  prolongées  ;  3^  que  la  dinli- 
nution  leucocytaire  ainsi  produite  n'est  pas  en  rapport  avec 
la  destruction  du  tissu  lymphoïde,  et  n'est  pas  due  non 
plus  à  une  dégénérescence  médullaire,  mais  qu'elle  se 
produit  au  contraire  malgré  une  hyperplasie  marquée  de  la 
moelle  osseuse  ^ 

11 

Nous  avons  soumis  à  des  irradiations  totales  9  cobayes 
adultes.  Ces  irradiations  étaient  en  moyenne  de  12  unités  H 
c'est-à-dire  d'une  durée  de  40  à  60  minutes  selon  l'état  de 
l'ampoule,  avec  des  rayons  pénétrants  (n®  6-7  Benoist).  11 
s'agit  là  d'une  dose  assez  comparable  aux  doses  thérapeu- 

1.  Cette  étude  de  Taction  comparée  des  mêmes  doses  sur  la  rate  et  la 
moelle  n'a  pas  été  faite  systématiquement.  Cependant  lleineke  (MitteiL  aus 
der  Grenzgebieten  dei"  Med.  u,  Chir.,  1904,  p.  21)  a  donné  une  description  his- 
tologique  de  ces  deux  organes  chez  des  cobayes  soumis  à  des  irradiations 
totales.  Or,  de  la  lecture  de  ses  protocoles  d'expérience,  il  ressort  nette- 
ment : 

lo  Que  les  premiers  phénomènes  de  dégénérescence  médullaire  ne  se 
voient  qu'avec  des  doses  fortes  (quatre  heures  d'irradiation  consécutives)  et 
que  la  transformation  graisseuse  de  la  moelle  ne  s'observe  que  chez  les  ani- 
maux soumis  k  une  irradiation  de  quinze  heures  consécutives,  dose  mortelle 
en  10  à  12  jours. 

2«  Qu'avec  des  doses  moins  fortes  (irradiations  durant  2  À  3  heures  pur 
exemple),  on  peut  observer  des  phénomènes  dégénératifs  nets  de  la  rate 
aiors  qu'il  n'existe  aucune  lésion  appréciable  de  la  moelle.  On  voit  donc  que 
cette  inégalité  de  réaction  des  tissus  myéloîdc  et  lymphoïde  avait  déjà  été 
signalée  avant  nous. 

2.  AuBERTiN  et  Beaujard,  Sur  le  mécanisme  de  la  leucopénie  produite  expé- 
rimentalement par  les  rayons  X.  .Soc.  de  biologie,  7  mars  1908. 
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tiques  employées  chez  les  leucémiques  ;  en  effet  on  fait  cou- 
ramment, chez  un  myélémiquc  par  exemple,  en  une  séanec 
hebdomadaire,  g  H  sur  la  rate,  et  ti  H  répartis  sur  les 
diverses  épiphyses  osseuses.  Quoi  qu'il  en  soit  nos  animaux 
n'ont  éprouvé  "aucun  trouble  apparent,  pas  d'amaigrisse- 
ment, pas  de  radiodermite,  et,  disons-le  pour  ne  plus  y 


ng,  1. 


revenir,  nous  n'avons  trouvé  chez  eux  aucune  lésion  his- 
tologique  notable  du  foie,  des  reins,  des  surrénales,  du 
tube  digestif  (nous  ne  parlons  pas  ici  des  glandes  génitales). 
Nos  animaux  n'étaient  pas  attachés  mais  simplement  placés 
dans  une  boîte  de  carton  à  couvercle  fermé  qui  se  trouvait 
entièrement  dans  le  champ  de  l'ampoule  et  dont  la  partie 
inférieure  étaitjdistante  de  22  cm.  de  lanticalhode.  Les  cen- 
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trcs  nerveux  n'étaient  donc  pas  protégés  :  néanmoins  nous 
n'avons  noté  aucun  trouble  attribuable  à  leur  irradiation. 
Tous  CCS  détails  sont  nécessaires  pour  bien  établir  que  la 
dose  choisie  était  bien  la  dose  moyenne,  suflîsante  pour 
produire  des  modifications  sanguines  notables,  insuffisante 
pour  produire  des  effets  toxiques. 

Ces  animaux  ontété  suivis  au  point  de  vue  hématologique 
et  sacrifiés  en  série  de  deux  heures  à  vingt-trois  jours  après 
la  séance.  Chez  tous  nous  avons  noté  des  modifications  san- 
guines du  même  ordre.  Nous  reproduisons  seulement  ici 
les  variations  icucocytaires  (fig,  1)  du  cobaye  A  suivies  pen- 
dant 19jours  c'est-à-dire  jusqu'au  moment  où  le  chiffre  leu- 
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cocytaire  est  redevenu  normal  ;  celle  dose  unique  et  moyenne 
produit  donc  des  modificaiions  leucocytaires  considérables  et 
tées  :  les  rayons  X  produisent  un  abaissement  no- 
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table  du  chifTre  leucocytaire,  voità  le  fait  essentiel  vu  par 
tous  les  auteurs  :  mais  cet  abaissement  présente  certaines 
particularités  :  tout  d'abord  il  est,  d'une  façon  constante, 
précédé  d'une  leucoeylose  immédiate  polynucléée,  <]ue  nous 
avons  les  premiers  décrïle  (en  1904);  ensuite  il  présente, 
pendant  toute  sa  durée,  quelques  caractères  qu'il  n'est  pas 
inutile  de  préciser  et  qui  sont  mis  en  évidence  dans  le  ta- 
bleau précédent  (cobaye  A). 

CoBivE  B.  —  Comme  le  précédent  cet  animal  a  subi  une  irradiation 


totale  de  13  H,  ayant  duré  SO  minutes  ;  elle  a  produit  des  modillca- 
tions  leucocytaires,  un  peu  moins  prononcées  peul-Slre  ;  te  17*  jour  le 
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chiffre  leucocytaire  étant  revenu  à  lanormale,  nous  avons  sacrifié  l'ai 
mal.  Le  tableau  précédent  indique  les  variations  quotidiennes  des  g 
bules  blancs. 


Il  est  inntile  de  reproduire  ici  tons  les  pourcentages  ;  les  résultats 
des  examens  de  sang  sec  sont  très  analogues  à  ceux  du  cobaye  A,  avec 
cette  dilTérence  qu'il  n'y  eut  ni  éosinophtiie  notable,  ni  maslzelten-leit- 
cocytose,  et  que  la  proportion  des  formes  en  hislolyse  n'atteignit, 
comme  maximum,  qne  20  p.  100  dont  9  p.  100  pour  les  polynucléaires 
(les  deuxième,  troisième  et  qaatrième  Jours)  et  9,5  p.  100  pour  les  mono- 
nucléaires (le  quatrième  jour).  Ici  encore  même  potynuclèose  an  début 
(73  p.  100  le  second  jour)  diminuant  progressivement  pour  revenir  aux 
s  de  la  normale. 


CoBiïB  C.  —  Même  irradiation  totale 
nutes.  Héme  leucocytose  immédiate  suii 
l'animal  a  été  sacrifié  le  11'  ji 
variations  leucocytaires  sont 
représentées  dans  le  tableau 
Suivant  : 

Cbe*  ce  cobaye  le  maxi- 
mum des  polynucléaii'es  a 
étédnSSp.  100 {deux  heures 
après  la  séance),  et  pendant 
les  jours  suivants,  la  moyen- 
nede  ces  éléraentsa  toujours 
été  relativement  élevée  [65 
i  70  p.  100)  ;  Ea  proportion 
des  leucocytes  en  histolyse 
a  atteint  12  p.  <00  pour  les  ' 
polynucléaires  et  13  p.  100 
pour  les  mononucléaires  ; 
les  éosinophiles  ont  atteint 
9,5  le  cini|uiëme  jour,  les 
mastzelleD  4,5  le  troisième 
jour. 

CobaïbD.  —  Même  irra- 
diation totale,  mais  à  dose 
plus  élevée  :  20  II  (durée 
100  minutes)  ;  aussi  voyons- 


quantité  :  10  H  ;  durée  40  mi- 
le de  leucopénie  progressive; 


ur,  en  période  d'hypoleucocylose.   Les 
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Fig.  3. 


nous  que  les  modifications  sanguines  durent  plus  longtemps  puisque 
leâl' jour  nous  avons  encore  de  la  leucopénie  relative  ;  l'animal  n'a  été 
sacrifié  que  le  23"  jour  :  encore  ne  sommes-nous  pas  certains  que  les 
modifications  sanguines  étaient  définitivement  terminées  à  ce  moment. 
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Notons  ici  une  polynucléose  dépassanl  60  p.  100  et  atteignant  jus- 
qu'à 76p.  tOO  à  cerlaiasjours  de  leucopéiiie;  les  mastzellen  monteuldef 
(avant)  à  3,5  (qualriènie  jour);  notons  que  le  11"  jour  (le  chiffre  leucocy- 


taire étant  remonté  un  peu  au-dessus  de  la  normale)  la  formule  est  éga- 
lement normale  (31  poly  et  68  mono),  phénomène  passager  d'ailleurs. 

Cobayes  E,  F,  G,  H,  I.  —  Ces  animaux  qui  ont  tous  reçu  la  même  dose 
totale  de  10  H  ont  été  sacrillés  2  heures,  s  beures,  24  heures,  40  heures 
48  heures,  après  la  séance.  Jième  leucocytose  immédiate  :  20000  apr^s 
une  heure  chez  l'un  d'eux,  chez  une  autre  nous  notons  les  chifTres  sui- 
vants :  sTant  :  12  300  ;  immédiatement  après  :  19  500  ;  trois  beures 
après  :  24  600  ;  cinq  heures  après  :  23  500  ;  six  heures  après  :  1 1  400,  Wons 
notons  ces  chiffres  parce  qu'ils  constituent  un  exemple  de  leucocytose 
relativement  prolongée. 

Inversement,  dans  un  cas,  nous  n'avons  pas  réussi  à  constater  la 
leucocytose  immMiate,  vraisemblablement  parce  que  celle-ci  a  été  très 
passagère  et  que  noire  premier  examen  de  sang  a  été  fait  trop  tard, 
deux  heures  et  demie  après  la  fin  de  la  séance  ;  nous  reproduisons  ces 
chifTres  parce  qu'ils  montrenlavec  quelle  rapidité  peut  s'installer  la  leuco- 
pénie  après  une  irradiation  d'mteiisilé  moyenne  :  avant  :  1 1  700  ;  2  heures 
et  demie  après  :  5  800;  20  heures  après:  '6  400;  24  heures  après  :  0600. 

Ch«  un  autre  cobaye  le»  leucocytes  étaient  tombés  à  3  300  le  sur- 
lendemain de  la  séance. 
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L'étude  des  lames  sèches  n'ajoute  rien  d'essentiel  ;  mentionnons  que 
chez  un  seul  de  ces  animaux  nous  avons  vu  apparaître  dans  le  sang,  au 
moment  de  la  leucocjtose  immédiate,  quelc[ues  rares  globules  nucJéés. 

D'autre  part,  nous  avons  remarqué  que,  chez  un  animal  antérieure- 
ment éosinophilique,  les  acidophiles  ne  semblent  pas  prendre  part, 
comme  les  neutrophiles»  à  la  leucocytose  immédiate  :  chez  un  de  nos 
cobayes  qui  se  trouvait  avant  la  séance  dans  un  état  d'éosinophilie 
d'ailleurs  inexpliqué  (15  p.  lOOavec  12  000)  le  chiffre  absolu  des  acido- 
philes n'avait  pas  varié  notablement  au  moment  de  la  polynucléose 
immédiate  (8  p.  100  avec  25  000).  Par  contre  ces  cellules  sont  détruites 
en  assez  grand  nombre  au  moment  où  s'installe  la  leucopénie  :  chez  le 
cobaye  précédent,  quelques  heures  plus  tard  leur  proportion  n'était 
plus  de  5  p.  100  avec  11  400  leucocytes  ;  chez  un  autre  dont  l'éosino- 
philie,  antérieurement  h  la  séance,  était  énorme  (22  p.  100),  le  chijfTie 
absolu  des  éosinophiles  était  tombé  de  2  570  à  580  puis  700  par  millimè- 
tre cube  pendant  que  les  leucocytes  tombaient  de  11  700  à  5  800  puis 
5  400.  Nous  avons  d'ailleurs  trouvé  sur  les  lames  sèches  de  curieuses 
figures  d'histolyse  des  éosinophiles  ;  dans  les  unes,  banales,  il  s'agit  de 
caryolyse  et  d'essaimage  des  grains  ;  dans  les  autres,  au  contraire,  les 
grains  semblent  se  fondre  ensemble  donnant  au  protoplasme  un  aspect 
réfringent  en  masse  assez  spécial.  Mous  avons  vu  également  ces  formes 
chez  les  leucémiques  irradiés. 


III 


Nous  voyons  donc  que  la  leucopénie  rontgénienne,  outre 
qu'elle  est  précédée  d'une  leucocytose  passagère,  présente 
certaines  particularités  importantes  à  connaître,  si  Ton  veut 
élucider  le  mécanisme  de  sa  production  : 

1^  Pendant  les  jours  qui  suivent  la  séance,  la  leucopénie 
n'est  pas  uniforme  et  n'est  pas  non  plus  à  progression  et  à 
atténuation  régulières  :  elle  est  entrecoupée  par  de  véritables 
poussées  leucocytaires  bien  visibles  au  6®  et  au  9®  jour  chez 
le  cobaye  A,  au  5®  et  au  13®  jour  chez  le  cobaye  B,  au  3*^,  au 
11®  et  au  14*^  jour  chez  le  cobaye  D;  si,  chez  le  troisième  de 
nos  animaux  ces  poussées  semblent  moins  nettes,  c'est 
peut-être  parce  qu'elles  ont,  à  une  certaine  période,  passé 
inaperçues,  faute  d'un  examen  quotidien. 

Ces  poussées  sont  parfois  assez  fortes  pour,  ramener, 
d'une  façon  d'ailleurs  tout  éphémère,  le  chiffre  leucocytaire 
aux  environs  du  chiffre  primitif  et  même  au-dessus.  Elles 
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sont  constituées,  en  général,  par  une  polynucléose,  et  rap- 
pellent, en  moins  intense,  la  polynucléose  immédiate  qui 
suit  Tirradiation. 

Rappelons  que  dételles  oscillations  s'observent  chez  les 
leucémiques  myéloïdes  pendant  les  jours  qui  suivent  les 
premières  irradiations. 

2^  Pendant  cette  période  de  leucopénie,  on  trouve  dans 
le  sang  un  grand  nombre  de  figures  d'histolyse,  portant 
plus  peut-être  sur  les  polynucléaires  que  sur  les  mononu- 
cléaires. Ces  leucocytes  en  histolyse  peuvent  atteindre  une 
proportion  considérable  (jusqu'à  30  p.  100);  ils  apparais- 
sent dans  le  sang  assez  rapidement  après  la  séance,  et  sont 
surtout  nombreux  pendant  les  4  ou  S  premiers  jours  ; 
leur  proportion  peut  varier  beaucoup  d*un  jour  à  l'autre; 
nous  avons  essayé  de  voir  si  les  périodes  où  les  leucocytes 
en  histolyse  étaient  le  plus  nombreux  correspondaient  à 
celles  où  le  chiffre  total  des  leucocytes  était  le  plus  élevé, 
et  si  inversement  l'abaissement  du  chiffre  absolu  des  leu- 
cocytes correspondait  à  la  destruction  totale  des  formes 
dégénérées  :  ce  parallélisme  ne  nous  a  pas  semblé  con- 
stant. 

3**  Pendant  cette  période  de  leucopénie,  la  formule  leu- 
cocytaire ne  laisse  pas  que  de  présenter  quelque  intérêt.  En 
effet  les  polynucléaires  qui,  au  moment  de  la  leucocytose 
immédiate,  montent  parfois  au-dessus  de  80  p.  100,  baissent 
ensuite  avec  le  chiffre  total  des  leucocytes,  mais  cet  abais- 
sement n'est  pas  proportionnel  à  la  leucopénie:  il  est  fréquent 
de  voir,  en  effet,  le  taux  des  polynucléaires  rester  supérieur 
à  celui  que  présentait  Tanimal  au  début  de  l'expérience,  et 
monter  même,  à  certains  jours,  à  53,60,  65,  70  p.  100  même; 
et  cette  proportion  élevée  des  polynucléaires  contraste  parfois 
avec  la  leucopénie  (66  p.  100  avec  4  800  chez  le  cobaye  A, 
76  p.  100  avec  5 900  chez  le  cobaye  D,  etc.).  Ces  polynu- 
cléaires sont  des  formes  jeunes,  binucléées,  uninucléées, 
parfois  peu  échancrées,  selon  la  classification  d'Arneth;  il 
peut  s'y  joindre,  exeptionnellement  et  en  fort  petit  nombre, 
quelques  rares  myélocytes  à  noyau  arrondi . 

Vers  la  fin,  le    chiffre  des  polynucléaires  se   rapproche 
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sensiblement  de  la  normale,  en  même  temps  que  le  chifTre 
total  des  leucocytes*. 

4®  Cette  poJynucléose,  d  ailleurs  relative,  n'est  pas  le 
seul  symptôme  qui  fasse  penser  à  un  hyperfonctionnement 
de  la  moelle  :  V éosinophilie  s'y  joint  souvent  :  c'est  ainsi  que 
chez  le  cobaye  Â,  nous  voyons  les  éosinophiles  qui  avant 
rirradiation  étaient  à  1  p.  100,  augmenter  —  plus  tardive- 
ment que  les  neutrophiles  —  et  atteindre  9  p.  100  le  qua- 
trième jour,  puis  subir  à  partir  de  ce  moment  des  oscilla- 
tions diverses,  sans  que  jamais  leur  chiffre  ne  tombe  à  la 
normale;  et,  fait  intéressant,  la  réaction  acidophile  qui  avait 
été  plus  tardive  à  s'organiser  que  la  réaction  neutrophile, 
est  également  plus  tardive  à  disparaître,  puisque,  au  mo- 
ment où  le  chiffre  leucocytaire  est  redevenu  normal  ainsi 
que  le  taux  des  polynucléaires,  les  éosinophiles  restent  aux 
environ  de  10  p.  100.  Chez  le  cobaye  C  les  éosinophiles  se 
sont  également  élevés  au-dessus  de  la  normale  et  ont  atteint 
9,5  p.  100,  le  cinquième  jour;  l 'éosinophilie  a  toutefois 
manqué  chez  le  cobaye  B. 

5^  Les  mêmes  remarques  peuvent  s'appliquer  aux  mast- 
zellen;  chez  le  cobaye  A,  nous  les  voyons  augmenter  le  qua- 
trième jour,  c'est-à-dire  après  les  éosinophiles,  monter  à  2, 
4,  6  p.  100  puis  redescendre,  mais  en  restant  au-dessus 
de  2  p.  100  pendant  presque  toute  la  durée  de  la  leucopé- 
nie;  chez  le  cobaye  B,  ils  atteignent  2  p.  100,  et  4  p.  100 
chez  le  cobaye  C,  également  au  3,5  p.  100  chez  le  cobaye  D, 
an  moment  de  la  leucopénie  marquée. 


IV 


Ces  modifications  sanguines  se  résument  en  somme  à 
une  leucopénie  avec  augmentation  dans  le  sang  des  formes 
d'origine  médullaire.  Un  tel  syndrome  hématologique  pour- 
rait être  expliqué  de  deux  manières  différentes  :  ou  bien  il 

1.  Le  même  syndrome  hématologîque  (leucopénie  avec  poljTiucléose) 
s'observe  chez  les  animaux  soumis  à  l'action  du  radium,  qui  semble  agir  de 
la  môme  manière  que  les  rayons  X.  (Cf.  Aubertin  et  Delamarre.  Action  du 
radium  sur  le  sang.  Soc.  de  Riolofjie,  14  mars  1908.) 
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y  a  hypofônctîonnement  du  tissu  lymphoïde,  sans  destruc- 
tion leucocytaire,  et  la  leucopénie  traduit  seulement  Tinsuf- 
fisance  formatrice  des  mononucléaires;  —  ou  bien  il  y  a 
destruction  leucocytaire  coïncidant  avec  un  fonctionnement 
normal  ou  même  augmenté  du  tissu  myéloïde. 

La  première  de  ces  hypothèses  semble  séduisante  a  priori, 
étant  donné  que  nous  connaissons  les  rayons  X  comme  de 
puissants  destructeurs  du  tissu  lymphoïde  :  néanmoins,  elle 
ne  résiste  pas  à  l'analyse  et  c'est  la  seconde  hypothèse 
(hyperdestruction  avec  hyperfonctionnement)  qui  est  la 
vraie,  comme  le  fait  prévoir  la  formule  sanguine  et  comme 
le  prouve  Tétude  histologique  des  organes  hématopoïétiques 
et  hémolytiques. 

Follicules  spléniques.  —  Avec  les  doses  que  nous  avons 
employées,  les  lésions  de  destruction  folliculaire  aujourd'hui 
bien  connues  étaient  très  nettes  (pycnose  puis  fragmenta- 
tion des  noyaux,  macrophagie  des  débris  de  chromatine, 
puis  régénération  du  tissu  folliculaire)  ;  nous  ne  les  décri- 
rons pas  à  nouveau. 

Nous  nous  contenterons  de  signaler  un  point  extrême- 
ment important  au  point  de  vue  de  l'interprétation  des 
faits  :  c'est  que,  chez  les  animaux  sacrifiés  à  partir  de  la 
quarantième  heure,  le  stade  de  nécrose  folliculaire  avait 
complètement  disparu,  le  corpuscule  de  Malpighi  se  trouvant 
déjà  complètement  régénéré  :  or,  c'est  à  partir  de  ce  moment 
que  la  leucopénie  commençait  à  se  produire  le  plus  nette- 
ment pour  se  prolonger  pendant  une  quinzaine  de  jours 
malgré  l'intégrité  définitive  des  follicules  :  il  est  donc  évi- 
dent que  la  leucopénie,  et  plus  particulièronent  la  leucopénie 
If/mpAocf/ taire  n'est  pas  causée  par  la  destruction  du  tissu 
lymphopoïétique. 

Pulpe  splénique.  —  Si  les  lésions  folliculaires  sont  essen- 
tiellement éphémères,  les  modifications  de  la  pulpe  se  pro- 
longent par  contre  pendant  une  assez  longue  période.  En 
effet,  pendant  toute  la  période  de  leucopénie,  nous  avons 
trouvé  la  pulpe  extrêmement  riche  en  macrophages  chargés 
de  pigment  ferrique  et  de  débris  de  noyaux  leucocytaires 
ou  de  polynucléaires  entiers.  Ces  macrophages   sont  très 
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nombreux  et  sont  localisés  non  seulement  dans  les  cor- 
dons de  Billroth,  maïs  aussi  dans  les  sinus  qu'ils  encom- 
brent :  une  telle  abondance  de  figures  d'hémolyse,  et  spécia- 
lement dans  les  sinus,  nous  semble  indiquer  que  le  processus 
macrophagique,  quoique  considérable,  est  insuffisant  à  sa 
tâche,  puisque,  ù  Tétat  normal,  ces  figures  sont  à  peu  près 
localisées  dans  les  cordons  :  c'est  peut-être  ce  qui  explique 
qu'on  trouve  dans  le  sang  autant  de  leucocytes  en  histolyse. 

Quoi  qu'il  en  soit,  nous  voyons  que,  après  une  seule 
séance  d'irradiation,  l'hyperactivité  hémolytique  de  la  pulpe 
splénique  se  prolonge  pendant  une  période  relativement 
longue  qui  correspond  justement  à  la  période  de  leucopénie  : 
il  y  a  donc  simultanéité  parfaite  entre  la  diminution  du 
nombre  des  leucocytes  dans  le  sang  et  F  augmentation  du  pro- 
cessus hémolytique  dans  la  rate. 

Moelle  osseuse.  —  La  description  de  la  moelle  osseuse 
pourrait  tenir  en  une  ligne  :  elle  était,  chez  tous  nos  ani- 
maux sacrifiés  en  période  de  leucopénie,  en  hyperfonction- 
nement manifeste  ^  Ses  caractères  peuvent  se  résumer  ainsi  : 

1^  Disparition  complète  ou  presque  complète  des  aréoles 
graisseuses,  remplacées  par  le  tissu  hématopoïétique  hyper- 
plasié  ; 

2*^  Augmentation  du  nombre  absolu  des  myélocytes  gra- 
nuleux ainsi  que  du  nombre  (absolu  et  relatif)  des  cellules- 
mères  à  protoplasmabasophile;caryocinèses  assez  abondantes; 

3^  Augmentation  nette  de  la  proportion  des  polynucléaires 
et  abondance  des  formes  de  transition  entre  les  myélocytes  et 
ces  derniers  ;  la  grande  quantité  des  polynucléaires  est  même 
ce  qui  frappe  d'abord  à  l'examen  de  certaines  de  ces  moelles  ; 

1.  La  moelle  fémorale  du  cobaye,  toujours  rouge,  est  un  peu  plus  diffi- 
cile à  étudier  que  celle  du  lapin  tant  au  point  de  vue  de  la  technique  qu'à 
celui  de  l'interprétation. 

Il  est  néanmoins  relativement  facile  d'obtenir  des  cylindres  de  moelle  : 
nous  avons  employé  comme  fixateurs  le  sublimé  sous  forme  de  Zenker  ou 
de  Dominici)  et  le  Bouin.  Nous  avons  toujours  fait  comparativement  coupes 
et  frottis. 

Au  point  de  vue  de  l'interprétation,  signalons  surtout  ce  fait  qu'à  l'état 
normal  la  moelle  du  cobaye  est  plus  riche  en  polynucléaires  que  celle  du 
lapin.  Nous  avons  d'ailleurs  examiné  de  nombreux  témoins  (cobayes  nor- 
maux, infectés,  intoxiqués  par  les  toxines  tétanique  et  diphtérique,  intoxiqués 
par  le  plomb,  et  lubercnlisés). 
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4®  Augmentation  du  nombre  relatif  et  absolu  des  éosi- 
nophiles  et  des  mastzellen,  avec  présence  d'un  certain 
nombre  de  formes  polynucléées  ; 

5®  Présence  de  myélocytes  dont  le  protoplasma  contient 
à  la  fois  des  grains  éosinophiles  et  des  grains  basophiles. 

Ces  éléments  ont  été  peu  étudiés  dans  la  moelle  osseuse 
des  mammifères  *.  Pour  les  mettre  nettement  en  évidence,  il 
est  préférable  de  fixer  avant  dessiccation  un  frottis  de  moelle 
osseuse  par  le  liquide  de  Dominici,  puis  de  colorer  par  Téo- 
sine  orange-bleu;  ils  sont  moins  beaux  mais  encore  très 
nets  sur  les  frottis  fixés  après  dessiccation  ;  ils  sont  des  plus 
nets  sur  les  coupes  fixées  au  Zenker  ou  au  Dominici;  ce 
sont  de  gros  myélocytes  à  noyau  arrondi  (nous  n'avons  pas 
vu  de  formes  polynucléées)  remplis  de  granulations  dont  la 
majorité  sont  acidophile»  mais  dont  quelques-unes  —  une 
dizaine,  une  vingtaine  au  plus  —  sont  nettement  basophiles 
et  assimilables  en  tous  points  aux  granulations  basophiles 
du  cobaye.  Le  contraire  (rares  grains  éosinophiles  dans 
des  cellules  à  grains  basophiles)  est  beaucoup  moins  sou- 
vent rencontré.  Nous  n'avons  pas  trouvé  nettement  de  grains 
ayant  des  réactions  colorantes  intermédiaires  et  pouvant 
être  considérés  comme  des  formes  de  transition  entre  les  aci- 
dophiles  et  les  basophiles*  ;  ajoutons  que  dans  les  myélocytes 
neutrophiles  (ou  amphophiles)  nous  n'avons  pas  trouvé  de 
grains  aberrants,  soit  oxyphiles  soit  basophiles. 

Nous  avons  trouvé  ces  éléments  en  proportion  relative- 
ment élevée  dans  la  moelle  de  certains  de  nos  animaux 
(jusqu'à  4  p.  100  en  coexistence  avec  o  p.  100  d'éosinophiles 
et  3  p.  100  de  mastzellen  chez  le  cobaye  n**  1);  noiis  les 

1.  Ils  ont  été  décrits  par  M'^'  Drzewiiia  dans  le  tissu  lymphoide  des 
ichthyopsidés.  D'autre  part,  des  formes  analogues  ont  été  signalées  dans 
le  sang  myélo-leucémique,  —  en  coloration  vitale,  —  par  Ehrlich  et  Leva- 
diti. 

2.  Rappelons  que  les  granulations  des  mastzellen  du  cobaye  diffèrent 
notablement  de  celles  de  l'homme  :  elles  sont  volumineuses,  orthobasophilea 
et  de  taille  uniforme.  Ces  caractères  frappent  dès  le  début  de  l'étude  du  sang 
chez  le  cobaye  :  ils  sont  insuffisamment  signalés  par  les  auteurs.  Ajoutons 
que  Weidenreich,  qui  n'admet  pas  la  nature  sécrétoire  des  grains  des  mastleu- 
cocytes  de  l'homme,  et  les  sépare  des  neutrophiles  et  des  éosinophiles,  consi- 
dère par  contre  les  grains  des  mastleucocytes  du  cobaye  comme  assimilables 
aux  a  et  aux  t. 
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interprétons,  jusqu'à  plus  ample  informé,  comme  un  signe 
d'hyperactivité  médullaire  normale  ou  déviée. 

6*  Les  globules  nucléés  et  les  mégacaryocytes  sont  éga- 
lement augmentés  de  nombre  :  toutefois  la  prolifération 
érythroblastique  est  moins  marquée  que  la  prolifération 
leucocytaire  ; 

7*  On  trouvait  de  plus,  dans  la  moelle,  quelques  rares 
figures  de  macrophagie,  insignifiantes  par  rapport  à  celles 
rencontrées  dans  la  pulpe  splénique. 

Quant  aux  lésions  dégénératives  nous  les  avons  recher- 
chées avec  soin,  mais,  en  ce  qui  concerne  les  expériences 
dont  nous  parlons  aujourd'hui  (doses  moyennes),  nous 
n'avons  rien  trouvé  de  net,  sauf  quelques  pycnoses  de  cer- 
tains myélocytes.  En  tout  cas,  il  n'y  avait  pas  de  fragmenta- 
tion des  noyaux  analogue  à  celles  qu'on  produit  si  facilement 
dans  la  rate,  avec  les  mêmes  doses. 

Ces  signes  d'hyperactivité  médullaire,  déjà  visibles  chez 
le  cobaye  sacrifié  après  S  he^éres,  étaient  à  leur  maxi- 
mum chez  l'animal  sacrifié  après  24  heures,  en  pleine  leu- 
copénie;  ils  étaient  très  nets  également  chez  les  animaux 
sacrifiés  après  40  heures  et  10  jours  (leucopénie).  Chez  les 
cobayes  1  et  2,  ils  étaient  très  atténués,  et  les  aréoles 
graisseuses  commençaient  à  réapparaître  comme  chez  les 
témoins  :  ces  deux  animaux  étaient,  d'ailleurs,  presque 
revenus  à  l'état  normal  au  point  de  vue  hématologique. 
Une  séance  cTintensité  moyenne  provoque  donc  du  côté  de  la 
moelle  osseuse  des  phénomènes  d'hyper  activité  quiy  fait  para- 
doxal en  apparence  y  sont  des  plus  marqués  tant  que  le  chiffre 
des  leucocytes  est  au-dessous  du  chiffre  primitif  et  qui  ne 
commencent  à  s'atténuer  que  quand  il  revient  à  la  normale, 

La  leucopénie  que  nous  avons  constatée  ne  doit  donc 
pas  être  attribuée  à  une  insuffisance  médullaire. 

Comme  d'autre  part  cette  leucopénie  persistante  ne  peut 
être  attribuée  non  plus  à  la  dégénérescence  éphémère  du 
tissu  lymphoïde,  nous  devons  en  conclure  qu'elle  est  duc  à 
une  destruction  leucocytaire  intense  qui  ne  peut  suppléer  la 
réaction,  d'ailleurs  orthoplastique,  de  la  moelle  osseuse.  11 
est  probable  que  cette  destruction  a  lieu  non  pas  spéciale- 


288  CH.    AUBERTIN  ET  E.    BEAUJARD. 

ment  au  niveau  des  organes  hématopoïétiques,  mais  dans 
tout  l'organisme  :  les  phénomènes  macrophagiques  que 
nous  avons  décrits  au  niveau  du  tissu  hémolytique  (pulpe 
splénique)  n'en  sont  que  les  stades  terminaux. 


On  peut  conclure  de  ces  faits  : 

1^  Le  tissu  myéloïde  est  beaucoup  moins  sensible  aux  ra- 
diations que  le  tissu  lymphoïde  :  la  même  dose  de  rayons  X 
qui  produit  une  nécrose  lymphoïde  produit,  au  contraire, 
du  côté  de  la  moelle,  une  hyperplasie  évidente,  appréciable 
dès  les  premières  heures  et  persistant  plusieurs  jours; 

2^  On  doit  en  conclure  que  la  leucopénie  observée  pen- 
dant les  jours  qui  suivent  une  irradiation  unique  d'intensité 
moyenne  n*est  pas  due  à  une  dégénérescence  de  la  moelle, 
mais  qu'elle  se  produit,  au  contraire,  malgré  une  hyper- 
plasie médullaire  que  nous  avons  constatée  et  qu'on  peut 
diagnostiquer  par  un  examen  leucocytaire  complet; 

3**  Il  peut  donc  y  avoir  deux  formes  de  leucopénie  pro- 
duites par  les  rayons  X  :  l'une  coexiste  avec  une  dégénéres- 
cence plus  ou  moins  complète  de  tout  l'appareil  hémato- 
poïétique  :  elle  est  très  rarement  observée  et  correspond  à 
la  leucopénie  tardive  observée  chez  les  animaux  ayant  reçu 
des  doses  énormes  et  répétées  de  rayons  X  (doses mortelles); 
il  se  peut  qu'elle  soit  due  à  la  dégénérescence  du  tissu 
myéloïde  (leucopénie  par  insuffisance  formatrice). 

L'autre  est  produite  par  la  destruction  —  directe  ou  indi- 
recte*—  des  leucocytes  dans  tout  l'organisme  et  peut  exister 
non  seulement  sans  dégénérescence  médullaire,  mais  malgré 
une  hyperplasie  médullaire  notable,  la  destruction  se  trou- 
vant plus  forte  que  la  formation  :  elle  est,  croyons-nous, 
la  plus  fréquente  :  en  tout  cas,  c'est  elle  qui  se  produit  à 
la  suite  d'irradiations  d'intensité  moyenne  comparables  aux 
irradiations  thérapeutiques  :  c'est  une  leucopénie  par  hyper- 
destruction  et  non  par  insuffisance  formatrice. 

1.  Par  l'inlennédiaire  de  leucolysines. 


II 


NOTE  SUR  LES  GRANULATIONS  NEUTROPHILES 

ET   PROCÉDÉ  NOUVEAU   DE  COLORATION 

PAR 

M.  E.  LEFAS 

(travail  du  LABOBATOIBB  DB  m.  LB  PBOPBSSBUR  V.  C0RN1L) 


On  sait  depuis  les  travaux  d'Ehrlich  inaugurés  en  1871 
sur  ce  sujet  que  la  classification  des  couleurs  d'aniline, 
classification,  hàtons-nous  de  le  dire,  toute  micrographique, 
comprend  trois  groupes  de  colorants. 

Les  uns  dits  basiques  dérivent  d'une  base  colorante  com- 
binée avec  un  acide  indifférent,  tel  que  l'acide  acétique  : 
c'est  ainsi  que  la  rosanilide  acétique,  plus  connue  sous  le  nom 
de  fuchsine  commune,  est  un  colorant  basique. 

Les  seconds,  colorants  acides,  possèdent  un  acide,  tel 
l'acide  picrique  ammoniacal,  comme  origine  de  leur  prin- 
cipe tinctorial. 

Enfin  les  couleurs  dites  neutres  résultent  de  la  combi- 
naison d'une  base  colorante  avec  un  acide  également 
colorant. 

Cette  classification  est  uniquement  établie  à  l'usage  des 
histologistes  :  aussi  il  importe  peu  que  les  couleurs  acides 
soient  primaires,  sulfo-acides,  nitrées,  etc.,  et  soient  repré- 
sentées par  les  acides  eux-mêmes  ou  leurs  sels,  de  même 
qu'il  est  indifférent  pour  nous  que  les  colorants  basiques 
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soient  représentés  par  des  bases  ou  encore  par  des  combi- 
naisons salines  de  celles-ci. 

Quoiqu'il  en  soit,  la  classification  d'Ehrlich  a  eu  pour 
résultats  presque  immédiats  la  découverte  et  Tétude  des 
granulations  leucocytaires,  d'où  la  division  des  globules 
blancs  en  leucocytes  basophiles  (à  granul.  y),  — ^j éosinophiles 
ou  acidophiles  (à  granul.  a), —  neutrophiles  (à  granul.  e). 

Pour  être  complet  il  faut  ajouter  à  cette  énumération  les 
globules  à  granulations  &  :  celles-ci  peu  étudiées  sont  très 
fines  et  colorabies  par  les  teintures  basiques  d'aniline  :  elles 
siègent  dans  les  formes  de  tralisition  des  mononucléaires, 
enfin  les  leucocytes  à  granulations  amphophiles  ou  pseudo- 
éosinophiles  (granul.  p). 

Avant  d'aller  plus  loin  nous  croyons  utile  de  répartir 
dans  les  figures  qui  suivent  les  principales  couleurs  d'ani- 
line suivant  leur  réaction  basique,  acide  ou  neutre  :  ce 
tableau  qui  n'existe  guère  dans  les  manuels  de  technique 
usuels  ne  peut  qu'être  utile  sous  plus  d'un  rapport  en  épar- 
gnant des  recherches  fastidieuses.  Les  colorants  basiques 
d'aniline  comprennent  les  bleus  type  méthylène  dans  les- 
quels on  peut  ranger  les  produits  suivants  : 

Bleu  de  méthylène  ofricinal  (methylenblau  BB) 

—  azur 

—  Victoria 

—  de  Capri 

—  de  mi 

—  de  quinoléine  (cyanine)  ; 

puis  les  violets  basiques  : 

Violets  de  méthyle  (violet  de  Paris)  4  B,  5  B,  5  H. 

—  dahlia  (violet  d'Hoffmann) 

—  krystal 

—  de  gentiane; 

enfin  la  safranine  et  d'autres  colorants  tels  que  la  benzo- 
azuriney  le  rouge  neutre,  la  coccinine^  le  rouge  de  Magdala 
(Sudan  III,  naphtosafraninc),  le  Scharlack  R  (fettponceau), 
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enfin  le  groupe  important  des  fuchsines  basiques  ou  B,  dési- 
gnées sous  les  noms  de  : 

Rouge  d'aniline 
Magenta  B 
Roséine 
Solférino 
Rubine  B 
Coralline. 

Pour  certains  auteurs  il  faudrait  ajouter  certaines  indu- 
Unes  et  nigrosines  ainsi  que  les  verts  d'aniline  à  Ténuméra- 
tion  des  colorants  basiques  :  cette  façon  de  voir  procède 
d'une  vue  de  Tesprit  inexacte.  Quelques  micrographes  eu 
effet  estiment  à  tort  que  la  caractéristique  principale  d'une 
couleur  basique  d'aniline  est  d'avoir  une  affinité  particulière 
pour  la  chromatine  ou  les  bactéries,  ce  qui  est  absolument 
une  erreur  :  par  exemple  le  rouge  de  Magdala  ou  Soudan 
n'a  une  affinité  spéciale  que  pour  la  graisse,  de  môme  le 
bleu  de  quinoléine.  Il  est  donc  impossible  de  donner  une 
classification  un  peu  correcte  en  se  basant  sur  les  réactions 
des  couleurs  d'aniline  vis-à-vis  des  divers  éléments  des  tissus. 

Nous  abordons  maintenant  l'énumération  des  couleurs 
acides  et  tout  d'abord  des  hleiis  type  méthyle  qui  com- 
prennent d'assez  nombreux  colorants  dont  le 

Bleu  soluble  (wasserblau,  bleu  opale) 

—  coton  (bleu  marine) 

—  de  méthyle  (bleu  Helvétie) 

—  de  gentiane  6  B  (bleu  lumière  ou  de  nuit) 

—  de  Chine 

—  de  Parme 

—  de  Lyon; 

les  violets  acides  (saureviolett  2  B,  4  BN,  4  BS...)  etle  groupe 
des  anilines  blue-black  dont  les  désignations  suivantes  indi- 
quent des  produits  presque  tous  synonymes  et  similaires  : 

Aniline  bleu-noir 
Fast  blue 
Bleu  de  Coupler 
Indigo  substitute 
Guernsey  blue 
Blackley  blue 
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auprès  (lesquels  on  peut  ranger  Vindxiline  et  la  nigrosine. 
Nous  trouvons  ensuite  le  brun  de  Bismarck  (vésuvine,  brun 
de  Manchester)  et  nous  abordons  divers  rouges  acides  : 

Orcéine 

Bordeaux  R,  RB,  B 

Rouge  Congo 

Ponceau  (Talizarine 

Fuchsines  acides  :  Fuchsine  S  (saureruchsin) 

Rubine  S 

Magenta  S 

et  les  diverses  purpurines  d'aniline  qu'il  ne  faut  pas  con- 
fondre avec  la  purpurine  de  garance  : 

Denzopurpurin  B 
Deltapurpurine  ; 

enfin  le  groupe  important  des  éosines  diverses  : 

Eosine  soluble  (éosine  à  l'eau,  éosine  w,A,Gj  éosi'ne 

'  teinte  jaune,  éosine  extra) 
Méthyléosine  (éosine  à  Talcool) 
Safrosine  (éosinscbarlach) 
Erythrosine  (iodéosine,  éosine  bleuâtre) 
Rose  Bengale 
Phloscine 
Pyrosine 
Primerose. 

Nous  arrivons  au  groupe  des  jaunes,  tous  acides  : 

Acide  picrique 

Fluorescéine  (uranine) 

Aurantia  (kaisergelb) 

Jaune  de  Martius  (jaune  naphtol,  de  Manchester); 

parmi  lesquels  les  oranges  : 

Orange  I  (tropéoline  000  nM,  naphtolorange  a) 

Orange  II  (naphtolorange  p,  sattreorange,  tropéo- 
line 000  n«  2;  orange  extra,  manda- 
rine G) 

Orange  III  (goldorange,    hélianthine,   tropéoline    D, 

méthylorange) 

Orange  G  (patentorange) 

Orange  MN  (tropéoline  G,  metanilgeib), 
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auxquelles  appartiennent  les  couleurs  dites  jauîie  acide  ou 
jaune  solide. 

Enfin  nous  devons  citer  les  couleurs  neutres  non 
admises  par  tous  les  auteurs;  en  réalité  celles-ci  sont  des 
couleurs  se  rapprochant  davantage  des  colorants  acides  que 
des  teintes  basiques  :  elles  ne  précipitent  pas  au  contact 
des  premières,  mais  au  contraire  au  contact  des  secondes. 
Ce  sont  les  veris  dont  les  principaux  sont  le  : 

Vert  de  méthyle  (doppellgrun) 

—  d*iode 

—  malachite  (benzoylgrun) 

—  d*Eusèbe  (vert  d'aldéhyde) 

—  Victoria  (neusolidgrQn  BB) 

—  lumière  (lichtgrûn,  saûregrûn) 

—  brillant, 

auxquels  on  ajoute  en  général  Yazurméthyle, 

Ces  derniers  colorants  neutres  colorent  les  granulations  £ 
et  p. 

Gomme  on  le  voit  par  la  classification  précédente  Tindu- 
line  figure  dans  la  catégorie  des  couleurs  acides,  et  cepen- 
dant elle  teinte  les  granulations  amphophiles  (p)  que  Ton 
nomme  parfois  de  ce  fait  induUnopliiies.  De  même  la  vésu- 
vine,  considérée  par  beaucoup  d'auteurs  comme  basique,  bien 
qu'à  notre  avis  elle  soit  acide,  teinte  d'une  façon  très  nette 
ces  mêmes  granulations.  Nous  ne  citons  à  dessein  que  ces 
deux  colorants  que  nous  avons  vérifiés  à  ce  point  de  vue. 

Pour  plusieurs  auteurs,  notamment  Dominici,  les  granula- 
tions amphophiles  seraient  identiques  aux  neutrophiles  e  : 
il  n'en  est  rien  cependant,  comme  il  est  aisé  de  le  démontrer. 

L'animal  qui  se  prête  le  plus  facilement  à  l'étude  des  gra- 
nulations amphophiles  est  le  lapin  ou,  pour  mieux  dire,  c'est 
sur  des  préparations  de  moelle  osseuse  de  ce  rongeur  que  Ton 
peut  pratiquer  cette  étude. 

•  En  effet  si  on  fixe  ces  dernières,  soua  la  forme  plus  com- 
mode de  frottis  ou  d'empreintes,  au  moyende  l'alcool  absolu 
ou  du  sublimé  acétique  et  qu'on  les  colore  pendant  dix  ou 
quinze  minutes  par  une  solution  aqueuse  à  5  p.  100  de  vésu- 
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vine,  on  voit,  après  lavage  et  séchage  des  lames,  que  toutes 
les  granulations  renfermées  soit  dans  les  myélocyles  ou  poly- 
nucléaires éosinophiles,  soit  dans  les  myélocytes  ou  polynu- 
cléaires ditneutrophiles,  sont  colorées  les  unes  et  les  autres, 
de  même  que  les  noyaux  cellulaires,  en  brun  franc  et  nette- 
ment distinctes  :  le  fond  de  la  préparation  est  également — le 
plus  souvent  —  sablé  de  granulations  mises  en  liberté  lors 
de  Tétalement  des  éléments  médullaires. 

En  revanche,  si  Ton  pratique  des  frottis  du  sang  circulant 
du  même  animal  et  qu'on  les  traite  par  la  même  technique, 
aucune  granulation  n'apparaît  dans  les  polynucléaires  neutro- 
philes  :  seules  les  granulations  des  éosinophiles  sont  tein- 
tées. 

11  est  donc  impossible  d'admettre  l'identité  de  la  granu- 
lation amphophile  et  de  la  granulation  s. 

D'ailleurs  la  moelle  osseuse  du  lapin  représente,  au  point 
de  vue  qui  nous  occupe,  un  matériel  exceptionnel  :  en  effet 
voyons  ce  que  Ton  obtient  par  la  technique  suivie  plus  haut 
en  traitant  des  empreintes  de  moelle  de  divers  autres  ani- 
maux. 

Chez  le  rat  et  la  souris,  aucune  granulation  n'est  colorée 
dans  les  cellules  médullaires  neutrophiles  ;  chez  le  cobaye 
on  trouve  parfois  quelques  rares  grains  brunâtres  dans  Jes 
cellules  isolées;  chezle  chien  il  est  exceptionnel  de  consta- 
ter ce  qui  précède;  enfin  chez  l'homme  nous  n'avons  eu  que 
des  résultats  négatifs.  Bien  entendu  dans  le  sang  d'aucun 
animal  les  grains  neutrophiles  ne  sont  teintés  à  plus  forte 
raison. 

Les  granulations  p  (amphophiles)  présentent  donc  des 
réactions  particulières  bien  qu'elles  soient  colorées  par  les 
couleurs  neutres  :  en  revanche  la  réciproque  n'est  pas  vraie, 
car  les  grains  e  (neutrophiles)  ne  sont  pas  teintés  parla  vé- 
suvine  ni  par  l'induline,  pas  plus  que  parles  autres  colorants 
vraiment  acides  où  vraiment  basiques  employés  isolément. 

Il  n'en  est  pas  moins  vrai  qu'il  semble  évident  par  ce  qui 
précède  qu'il  y  a  lieu  ^de  supposer  une  filiation  entre  les  gra- 
nulations précédentes. 

L'étude  des  granulations  neutrophiles  prête  encore  à  une 
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autre  considération  intéressante  :  bien  que  portant  cette  dé- 
signation, elles  sont  plutôt  acidophiles  que  basophiles.  Par 
exemple  considérons  les  mélanges  très  improprement  ap- 
pelés triacides  :  aucune  couleur  basique  n'entre  dans  leur 
composition  qui  renferme  seulement  deux  colorants  acides, 
la  fuchsine  S  et  Torange  G,  et  une  teinte  neutre,  le  vert  de 
méthyle. 

Voyons  du  reste  ce  qui  se  passe  si  Ton  colore  un  frottis 
de  sang  d'abord  parrhématoxyline  puis  par  Téosine  :  le  pro- 
toplasma des  polynucléaires  neutrophiles  se  teinte  souvent 
en  rouge  par  Téosine,  tandis  que  celui  des  mononucléaires 
est  bien  plus  faiblement  coloré  et  souvent  de  teinte  lilas. 
Enfin  remarquons  que  dans  l'emploi  des  mélanges  triacides, 
c'est  au  volume  plus  considérable,  bien  plus  qu'à  la  teinte 
des  granulations  que  l'on  peut  différencier  les  leucocytes 
acidophiles  des  neutrophiles, 

Il  en  est  de  même  lorsque  l'on  emploie  pour  la  colora- 
tion des  granulations  neutrophiles  un  mélange  bien  plus 
simple  que  les  triacidfes,  d'un  emploi  plus  propre  et  plus  sûr, 
et  qui  nous  est  personnel  :  nous  l'avons  désigné  sous  le  nom 
de  Colorant  e  et  il  présente  ^la  composition  suivante  facile 
à  retenir  : 

Fuchsine  acide  (satirefuchsin)  .   .   (  4*   . 

Vert  d'iode  (iodgrûn) (  *^  *  gramme 

Eau  distillée 100  centimètres  cubes. 

On  filtre  après  dissolution  à  froid  ;  on  stérilise  à  l'auto- 
clave ;lemélange  est  constant. 

On  fixe  15  minutes  les  préparations  par  l'alcool  absolu 
additionné  p.  100  d'un  gramme  d'acide  phénique  cristallisé. 
Bien  laver  à  l'eau.  Colorer  exactement  deux  minutes.  Passer 
à  l'eau.  Sécher  au  papier  filtre. 

Pour  les  coupes,  fixer  au  liquide  de  Sauër;  colorer  trente 
secondes;  laver;  alcool  saturé  d'acide  picrique;  laver; 
alcool  absolu;  seylol;  baume. 

Le  tissu  conjonctif  est  rouge,  les  noyaux  bruns,  les  pro- 
toplasmas verts. 

Nous  pouvons  résumer  ce  que  nous    disions   précédem- 
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ment,  savoir  que  les  granulations  acidophilesse  colorent  par 
les  couleurs  neutres  acidifiées,  tandis  que  les  neutrophiles  ne 
se  colorent  pas  par  les  colorants  purement  acides. 

Il  est  donc  assez  légitime  de  penser  que  la  granulation  a 
n'est  qu'un  état  plus  ancien  de  la  granulation  e.  Remar- 
quons du  reste  en  faveur  de  cette  manière  de  voir  qu'ils  sont 
d'accord  avec  les  enseignements   de  l'hématologie  clinique. 

Celle-ci  nous  permet  de  constater  que  l'éosinophilie  san- 
guine apparaît  spécialement  après  un  degré  plus  ou  moins 
considérable  de  polynucléose  neutrophilique  au  décours  des 
maladies  infectieuses  principales  telles  que  la  pneumonie, 
l'érysipèle,  la  coqueluche,  la  scarlatine  ;  dans  la  grossesse 
normale  on  observe  également  une  légère  augmentation  de 
polynucléaires  neutrophiles,  puis  après  Taccouchement,  celle- 
ci  disparait  et  on  constate  alors  une  augmentation  des  éosi- 
nophiles.  On  voit  aussi  Téosinophilie  dans  les  affections  dont 
la  chronicité  ou  la  durée  prolonge  et  use  la  réaction  de  l'or- 
ganisme, telle  l'appendicite  chronique,  le  rhumatisme  arti- 
culaire, le  zona,  certaines  démences,  4es  affections  vermi- 
neuses. 

En  revanche  dans  les  maladies  toxiques,  dans  lesquelles 
les  polynucléaires  neutrophilessont  plutôtdiminués,  les  éosi- 
nophiles  sont  diminués  et  manquent  parfois  :  citons  le  choléra 
asiatique,  certaines  diphtéries  et  fièvres  typhoïdes,  l'anurie, 
l'urémie  brightique,  Téclampsie  gravidique. 

Il  nous  semble  donc,  pour  nous  résumer,  que  les  dési- 
gnations de  basophile  (y),  d'amphophile  (6),  neutrophile  (s) 
et  acidophile  (a)  représentent  quatre  stades  successifs  d'une 
même  granulation  évoluant  dans  l'organisme,  l'acidophilie 
représentant  le  stade  physiologique  ultime  de  cette  forma- 
tion. 
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(Planche   IV) 


Depuis  notre  premier  travail,  paru  en  1902,  et  la  thèse 
de  l'un  de  nous  en  1906,  sur  les  lésions  du  rein  au  cours 
de  l'intoxication  expérimentale  par  le  sublimé,  un  certain 
nombre  de  travaux  ont  paru  qui  sont  venus  soit  discuter, 
soit  confirmer  les  données  anatomo-pathologiques  nou- 
velles que  nous  avions  énoncées.  Nous  citerons  surtout  les 
mémoires  de  Mouisset  et  Mouriquand,  Mouriquand  et  Po- 
licard,  Fiessinger.  Nous  avons  préféré  revenir  sur  cette  ques- 
tion dans  une  étude  d'ensemble,  afin  de  compléter  les  résul- 
tats obtenus  antérieurement  et  de  répondre  aux  quelques 
objections  formulées  notamment  par  les  auteurs  précédents. 


I.  —  TECHNIQUE 

Nous  insisterons  tout  d'abord  sur  l'importance  de  la 
techniquCy  ainsi  que  nous  l'avons  déjà  fait  maintes  fois. 
Nous  pensons,  en  effet,  que  les  fautes  de  technique  jouent 
un  rôle  très  important  dans  l'éclosion  de  certaines  lésions 
décrites  avec  soin  par  quelques  auteurs,  comme  de  nature 
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pathologique.  Les  boules  sarcodiques  sont  certainement,  à 
notre  avis,  une  production  accidentelle  relevant  d'une  erreur 
de  fixation  ou  d'altération  cadavérique;  nous  avons  déjà 
longuement  insisté  sur  ce  point  et  nos  recherches  ulté- 
rieures ne  sont  venues  que  confirmer  notre  opinion  à  cet 
égard.  Comment  admettre,  en  effet,  qu'un  même  rein 
normal  fixé  d'une  façon,  ne  donne  aucune  boule  et,  fixé  de 
l'autre,  montre  les  tubes  remplis  de  ces  productions.  La  cel- 
lule rénale  est  très  fragile,  il  suffit  de  recueillir  le  rein,  un 
certain  temps  après  la  mort,  de  le  traiter  par  des  fixateurs 
trop  brusques  pour  voir  apparaître  ces  productions.  Rappe- 
lons enfin  que  les  récentes  recherches  faites  par  l'un  de 
nous  en  collaboration  avec  M"®Chevroton  et  M.  Mayer*,  ont 
montré  l'absence  de  boules  sarcodiques  dans  le  tissu  rénal 
examiné  et  photographié  à  l'état  frais  sans  intervention  d'un 
fixateur. 

Aussi  ne  saurions-nous  admettre,  avec  MM.  Mouriquand 
et  Policard,  l'émission  des  boules  ou  vésicules  sarcodiques, 
comme  le  2«  degré  des  altérations  cellulaires  et  avec  M.  Fies- 
singer  comme  première  altération  des  tubes  contournés. 

Nous  ne  prétendons  nullement  qu'il  soit  facile  de  les  évi- 
ter sur  les  préparations,  mais  il  nous  est  impossible  de  les 
considérer  comme  de  nature  pathologique  alors  que  sur  un 
même  rein,  traité  de  façon  différente,  on  peut  les  faire  appa- 
raître à  volonté. 

Rappelons  également  que  les  pièces  doivent  être  prélevées 
immédiatement  après  la  mort  et  que  «  des  fragments  de 
reins  recueillis  3  heures  après  la  mort  »  (Fiessinger)  présen- 
tent certainement  des  altérations  cadavériques. 

Le  choix  du  fixateur  a  une  importance  considérable  ;  nos 
premiers  examens  ont  été  faits  avecle  liquide  de  Van  Gehu- 
chten-Sauer  en  se  servant  de  la  technique  minutieuse  rap- 
portée dans  la  thèse  de  l'un  de  nous.  Les  planches  publiées 
par  Fiessinger  ont  été  obtenues  par  le  Lindsay.  Mouriquand 
et  Policard  se  sont  servis  des  vapeurs  d'acide  osmique.  Sans 

1.  Chbvroton,  Mayer  et  Uathery,  Images  par  contraste  et  photographies 
de  préparations  microscopiques  fraîches.  Application  à  l'étude  du  tissu  rénal. 
Soc.  de  biologiCy  1"  février  1908. 
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vouloir  aucunement  prétendre  à  un  exclusivisme  absolu, 
nous  avouons  n'avoir  pas  obtenu  de  bons  résultats  par  le 
Lindsay  et  le  Flemming.  Par  contre,  nous  avons  longue- 
ment expérimenté,  depuis  quelques  années,  une  série  d'au- 
tres préparations  osmiquées  et  notamment  le  liquide  J  de  La- 
guesse  : 

Acide  chroraique  1  p.  100 8  ce. 

Acide  osmiqueà  2  p.  100 6  ce. 

Acide  acétique  glacial 1  goutte 

Ce  dernier  fixateur,  dont  Tun  de  nous  s'est  servi  avec 
Lamy  et  Mayer  pour  étudier  les  modifications  histologiques 
du  rein  au  cours  des  polyuries  provoquées*,  nous  a  donné 
des  résultats  intéressants.  Il  convient  parfaitement  à  l'étude  de 
la  structure  fine  du  corps  protoplasmique  des  cellules,  mais 
il  est  déplorable  en  ce  qui  concerne  les  modifications  de  la 
bordure  en  brosse  et  de  l'aspect  général  des  cellules.  Cel- 
les-ci ne  sont  pas  bien  fixées  dans  leur  ensemble,  elles  mon- 
trent des  bordures  dont  les  bâtonnets  sont  souvent  peu  dis- 
tincts, parfois  dilacéréés,  même  dans  le  rein  normal.  Enfin 
l'émission  des  boules  sarcodiques  y  est  fréquente. 

Les  très  nombreux  reins  normaux  que  nous  avons  exa- 
minés nous  permettent  d'être  très  affirmatifs  à  ce  sujet. 

Par  contre,  en  se  servant  de  la  coloration  de  Galéotti  (fuch- 
sine acide,  acide  picrique,  vert  de  méthyle),  l'étude  du 
noyau  et  des  granulations  intra-protoplasmique  est  certai- 
nement beaucoup  plus  aisée  que  par  la  fixation  au  Va,n 
Gehuchten-Sauer  et  l'hématoxyline-ferrique  fuchsine  acide. 

Nous  pensons  qu'une  étude  complète  des  lésions  du 
rein  dans  un  cas  donné,  doit  être  faite  à  la  fois  par  ces  deux 
procédés  de  fixation  et  de  coloration;  ils  se  complètent  très 
bien  l'un  l'autre. 


1.  Lamy,  Mayer  et  Ratiiery,  Modifications  histologiques  du  rein  au  cours 
de  l'élimination  de  l'eau  et  des  cristalloïdes.  Journ.  de  Phys,  et  Path  gén., 
juillet  1906. 

Lamy,  Mayer  et  Rathery,  Modifications  histologiques  des  tuhes  contournés 
du  rein  au  cours  des  polyuries  provoquées.  Soc.  biol.,  mai  1906. 

Modifications  histologiques  du  rein  au  cours  des  diverses  diurèses  provo- 
quées. Soc.  biologie,  mai-juin-juillet  1907. 
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Nous  croyons  volontiers  que  si  les  auteurs  précédents  n'ont 
pas  constaté  la  cytolyse  protoplasmique,  c'est  qu'ils  n'ont 
examiné  les  reins  qu'avec  un  fixateur  osmiqué,  alors  que 
seul  le  fixateur  de  Van  Gehuchten,  en  laissant  la  cellule  ré- 
nale intacte  dans  son  ensemble,  permet  aisément  de  recon- 
naître ce  type  d'altération. 

La  fréquence  des  boules  sarcodiques  s'explique,  peut- 
être,  parla  même  raison. 

Nous  proposons  donc  la  technique  suivante  : 

A .  —  Fixation  au  Van  Gehuchten-Sauer, 
Inclusion.  —  Coloration  à  rhématoxyline. 
Fuchsine  acide  (Voir  travaux  antérieurs). 

B.  —  Fixation  au  liquide  J  de  Laguesse,  lavage  à  F  eau 
courante,  passage  successif  dans  les 

Alcools  à  30®,  90®  (6  heures  chaque). 
Puis  alcool  absolu  (12  heures). 

Inclusion  comme  plus  haut. 
Coloration  —  méthode  de  Galeotti. 


11.    ÉTL'DE    DES    ALTÉRATIONS    RÉNALES 

Nous  étudierons  successivement  les  lésions  sur  les  pré- 
parations fixées  et  colorées  par  l'une  et  l'autre  méthode. 

A .  —  Fixation  au  Van  Gehuchten-Sauer,  —  Coloration  à 
rhématoxyline  ferrique  fuchsine  acide. 

Tubes  contournés.  —  Nous  ne  pouvons  que  confirmer 
ici  les  données  que  nous  avons  établies  en  1902,  en  les  com- 
plétant. 

Corps  protoplasmiques.  —  Les  lésions  sont  toujours  insu- 
laires et  même  lorsqu'il  existe  des  altérations  semblant 
massives,  ce  caractère  persiste;  nous  avons  longuement 
insisté  sur  ce  fait  dans  nos  études  antérieures,  nous  ne 
ferons  que  le  signaler  ici;  il  a  été  retrouvé,  du  reste, dans 
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des  travaux  de  contrôle,  par  MM.  Mouriquand  et  Policard^ 
et  par  M.  Fiessinger.  Les  lésions  se  présentent  sous  trois 
stades  de  cytolyse  protoplasmique  que  nous  avions  décrits 
antérieurement  *. 

!«'  Stade. — Lésion  de  cytolyse  protoplasmique  du  i"^^ degré. 
—  «  La  cellule  a  conservé  son  aspect,  son  volume  et  sa 
forme  normale.  Elle  semble  saine  en  tous  les  points,  sauf 
en  une  zone  spéciale  :  autour  du  noyau,  existe  une  véritable 
auréole  claire,  libre  de  toute  granulation;  ce  segment  de 
la  cellule  parait  comme  estompé  sur  ses  bords.  Quant  à  la 
bordure  en  brosse,  elle  forme  un  revêtement  continu  dont 
les  fins  éléments  sont  réellement  distincts. 

«  Les  granulations  du  corps  cellulaire  paraissent  plus 
volumineuses.  » 

2^  Stade. — Lésion  de  cytolyse  protoplasmique  du  2^  degré. 
«  Les  granulations  ont  presque  entièrement  disparu  dans 
toute  rétendue  de  la  cellule  qui  a  pris  un  aspect  clair,  tout 
à  fait  spécial.  Toute  la  zone  périnucléaire  et  celle  située 
entre  le  noyau  et  la  bordure  en  brosse  apparaissent  transpa- 
rentes sans  granulation;  on  peut  y  distinguer  parfois  un  fin 
réticulum.  La  portion  protoplasmique,  au  contraire,  tou- 
chant la  membrane  basale  où  siègent  normalement  les 
b&tonnets  de  Heidenhain  a  conservé  ses  granulations,  mais 
celles-ci  sont  ordinairement  plus  volumineuses;  dans  ce  cas, 
les  bâtonnets  ne  so7it  plus  visibles.  La  bordure  en  brosse 
persiste  constamment.  Les  limites  intercellulaires  qui  nor- 
malement sont  invisibles  deviennent  alors  parfois  assez 
nettes.  On  peut  ainsi  schématiser  Taspect  de  la  cellule  : 
une  bande  claire  contenant  le  noyau  limitée  en  haut  par 
une  zone  rouge  formée  par   les  brosses,  en  bas  par  une 

i.  MM.  Mouriquand  et  Policard  sout  revenus  sur  cette  question  dans  un 
article  paru  le  i5  mars  1908  dans  le  Journal  de  Physiologie  et  de  Pathologie 
générale,  et  ont  confirmé  l'importance  de  l'alternance  fonctionnelle  des  tubes 
urinifères,  fait  sur  lequel  nous,  avions  insisté  en  ce  qui  concerne  les  altéra- 
tions pathologiques,  dans  différents  mémoires,  et  que  l'un  de  nous  avait  éga- 
lement noté  avec  Lamy  et  Maybr  en  ce  qui  concerne  les  modifications  sécré- 
toires  des  tubes  urinifëres.  Le  caractère  parcellaire  des  lésions  au  cours  des 
néphrites  avait  d'ailleurs  déjà  été  signalé  par  quelques  anatomo-pathologistes 
(Gbrmoivt,  GoRiviL,  Brault,  Pettit,  etc.). 

2.  Rathbry,  Th.  Paris,  1905. 
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ligne  rouge    homogène  bordée  par   une  frange  à  granula- 
tions. 

3°  Stade.  —  Lésion  de  cytolyse  protoplasmique  du  3®  degré. 
La  lésion  peut  revêtir  deux  types.  1®"  Type. —  La  brosse  et 
la  membrane  basale  seules  ont  persisté,  Tintervalle  entre 
ces  deux  lignes  rouges  est  rempli  par  un  espace  clair  sans 
aucune  ou  avec  quelques  très  rares  granulations  ;  il  existe, 
ou  non,  un  noyau  déformé,  mal  coloré;  il  n'est  souvent 
représenté  que  par  des  simples  débris  nucléaires  prenant 
fortement  Thématoxyline.  On  devine  parfois  un  fin  réseau 
cellulaire. 

2®  Type.  —  Plus  fréquemment  noté  : 

La  bordure  en  brosse  dilacérée  par  l'éclatement  de  la 
cellule,  n'est  plus  représentée  que  par  des  débris,  reconnais- 
sablés,  d'une  part,  à  leur  couleur  rouge  intense,  d'autre 
part  à  leur  structure.  Il  n'existe  plus  qu'une  membrane 
basale  très  nette  ;  tout  le  reste  du  tube  n'est  plus  qu'un 
magma  soit  amorphe,  se  colorant  intensément,  soit  réticu- 
laire,  limitant  de  larges  mailles  vides  ou  comblées  par  de 
rares  granulations,  des  débris  de  brosse  ou  de  noyaux. 

Lumière  des  tubes.  —  Nous  avons  remarqué  de  plus  que 
les  tubes  ont  tendance  à  présenter  une  lumière  nette  réali- 
sant l'aspect  retrouvé  dans  les  polyuries  de  moyenne  inten- 
sité :  les  îlots  de  tubes  non  lésés  ont  une  lumière  assez  vaste 
avec  une  bordure  en  brosse  bien  visible.  D'autres  fois  les 
cellules  sont  gonflées  et  donnent  à  la  bordure  un  aspect 
arborescent.  »  Rappelons  à  ce  propos  que  cet  aspect  peut  se 
rencontrer  dans  les  types  normaux  à  certaines  périodes  de 
la  sécrétion. 

Noyaux.  —  Les  noyaux  qui,  dans  le  tube  normal,  sont 
clairs  et  renferment  une  grosse  granulation  centrale  sont 
u  soit  boursoufflés,  soit  rétractés  :  le  plus  souvent  ils  parais- 
sent irréguliers  de  contour  et  se  teintent  beaucoup  plus  for- 
tement par  les  matières  colorantes.  On  n'y  distingue  plus 
nettement  leurs  grains  de  chromatine  et  leurs  réseaux.  » 
Notons  que  l'on  retrouve  un  aspect  assez  semblable  au 
cours  de  certaines  polyuries. 

Bordure  en  brosse.  —  Elle  persiste  fort  longtemps,  cor- 
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tains  tubes  mêmes  sont  formés  par  un  réseau  privé  de  gra- 
nulations, mais  possédant  encore  une  bordure  en  brosse. 
Le  corps  même  de  la  cellule  a  un  aspect  rétracté  tout  & 
fait  typique. 

Anse  de  Heule,  segment  intermédiaire.  Tubes  droits.  — 
Les  lésions  ici  encore  ne  sont  pas  généralisées.  Certains 
tubes  présentent  des  lésions  de  cytolyse.  —  D'autres  per- 
dent le  contour  si  net  de  leurs  cellules  et  leurs  noyaux 
sont  irréguliers. 

Gloméru/e.  —  Ainsi  que  Chauffard  déjà  Tavait  constaté, 
nous  avons  toujours  noté  une  intégrité  presque  complète  du 
glomérule,  même  dans  les  intoxications  massives  suraiguës; 
tout  au  plus  existe-t-il  parfois  une  dilatation  des  capillaires 
gorgés  de  globules  sanguins. 

Tissu  interstitiel.  —  Les  lésions  congestives  se  retrou- 
vent quelquefois  au  niveau  des  îlots  les  plus  altérés;  mais 
nous  ne  saurions  les  considérer  comme  constantes,  ainsi 
que  le  pensent  Mouriquand  et  Policard  qui  écrivent  que 
«  la  congestion  vasculaire  est  généralisée  à  tout  le  rein. 
Cette  congestion  porte  autant  sur  les  capillaires  intertubu- 
laires  que  sur  ceux  des  bouquets  glomérulaires.  Nous  nous 
rapprochons  plutôt  de  lopinion  de  Chauffard,  puis  de  Fies- 
singer.  Nous  avions  déjà,  du  reste,  indiqué  cette  congestion 
intertubulaire  dans  les  îlots  de  cytolyse  protoplasmique  du 
3*"  degré  dans  les  figures  de  nos  mémoires  antérieurs. 

En  dehors  de  ces  lésions  hémorragiques,  il  existe  par- 
fois un  simple  œdème  intertubulaire,  écartant  les  uns  des 
autres  les  tubes  contournés,  mais  ici  encore  la  lésion  n'est 
pas  généralisée. 

Nous  avons  tenu  à  reproduire  ici  cette  description  des 
lésions  rénales  que  nous  avions  donnée  antérieurement  *. 

Nous  y  trouvons  décrits  les  trois  stades  de  la  cytolyse 
protoplasmique,  la  disparition  des  bâtonnets  de  Heidenhain, 
leur  transformation  en  grosses   granulations,  les  modifica- 

1 .  J.  Castaignb  et  F.  Rathbrt,  Lésions  expérimentales  durein.  Arch.  de  méd. 
exp.  et  d'anat.  path.,  sept.  1902.  —  lia  bordure  !en  brosse  des  tubuli  contorti 
dans  les  néphrites  expérimentales.  Soc.  de  biol.,  21  déc.  1902,  Thèse  do 
Rathery,  1903.  Le  tube  contourné  du  rein. 
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tions  nucléaires  ;  toutes  altérations  dont  Mouriquand  et  Poli- 
card*  d'une  part,  Fiessinger  de  l'autre,  ont  repris  la  des- 
cription*. 

Nos  études  ultérieures  faîtes  avec  un  autre  fixateur  et 
un  autre  mode  de  coloration  sont  venues  également  confir- 
mer tout  en  la  complétant  Tanatomie  pathologique  des  lé- 
sions rénales. 

B.  —  Fixation  au  liquide  J  de  Laguesse,  —  Coloration 

de  Galéotti. 

Cette  méthode  de  fixation  et  de  coloration  va  nous  servir  à 
étudier  certaines  altérations  de  la  structure  fine  du  corps  pro- 
toplasmique  des  cellules  rénales;  avant  d'exposer  ces  modifi- 
cations pathologiques,  nous  tenons  à  donner  un  court  aperçu 
de  Taspect  des  tubes  rénaux  fixés  et  colorés  par  ces  méthodes. 

Tube  normal.  —  L'aspect  du  tube  contourné  normal  nous 
semble  assez  difTérent  de  celui  rapporté  par  M.  Fiessinger 
dans  lafig.  1  de  la  planche  de  son  mémoire;  les  bâtonnets  et 
les  granulations  y  sont  représentés  avec  un  aspect  flou  bien 
dififérent  de  celui  que  l'on  retrouve  habituellement.  Par  con- 
tre, les  figures  que  nous  avons  obtenues  se  rapprochent  beau- 
coup plus  de  celles  publiées  parM.Champy^  dans  son  intéres- 
sant mémoire  sur  «  l'immunisation  par  un  sérum  antitoxique 
contre  l'intoxication  rénale  par  le  cantharidate  de  potasse. 

Malheureusement,  nous  ne  trouvons  représentées  que 
des  altérations  pathologiques  et  nous  manquons  ainsi  de 
terme  de  comparaison  pour  apprécier  ici  d'une  façon  cer- 
taine le  détail  structural  du  tube  normal  pour  M.  Champy*. 

1.  Mouriqua:(d  et  Policard,  Gytolyse  pathologique  du  rein  d&ns  Tintoxica- 
tion  expérimentale  par  le  sublimé  Presse  médicale,  26  décembre  1906. 

2.  Fiessinger,  Journal  de  Physiologie  et  de  Pathologie  générale.  Mai  1907. 
Les  lésions  rénales  et  hépatiques  au  cours  de  l'intoxication  mercurielle.  Histo- 
logie classique  et  expérimentale. 

3.  Ghampy,  Immunisation  par  un  sérum  antltoxique  contre  l'intoxication 
rénale  par  le  cantharidate  de  potasse  {Joum.  de  phys.  et  path.  gén,^  sept.  1907). 

4.  Nous  avions  déjàétudié  en  1902(S.de  biologie),  puis  en  1905  (Th.Rathery) 
les  altérations  du  rein  consécutives  à  l'intoxication  par  le  cantharidate  de 
soude.  M.  Cbampy  qui,  dans  son  très  intéressant  mémoire  publié  en  1907, 
ne  fait  pas  mention  de  notre  travail,  est  arrivé  à  des  conclusions  dont  les 
unes  sont  assez  conformes  aux  nôtres  et  dont  les  autres  semblent,  suivant 
nous,  prêter  à  quelque  discussion. 
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MM.  Mouriquand  et  Policard  disent  avoir  obtenu  d'excel- 
lents résultats  par  la  fixation  aux  vapeurs  osmiquécs  en 
cliambre  humide,  mais  ils  ajoutent  cependant  «  que  le 
manque  absolu  de  pénétration  la  rend  peu  pratique  pour 
'une  étude  d'ensemble  ".  C'est  à  notre  avis  la  critique  la  plus 
importante  qu'on  doit  faire  aux  préparations  osmiquées  et  le 


liquide  J.  de  Laguesse,  tout  en  nous  semblant  préférable  aux 
vapeurs  osmiquécs,  n'échappe  pas  absolument  à  cet  incon- 
vénient. 

Les  tubes  contournes  normaux  les  mieux  fixés  se  pré- 
sentent avec  les  caractères  suivants'  (voir  fig.  1)  : 

a)  Une  mkmbrase  basalb  colorée  on  vert. 

A)  Un  corps  PROTOPLAsyiyLE  renfermant  trois  zones. 


I.  Noua  n'avons  pu  représenter  fnule  lie  pini-e,  dans  la  pandile  n 
au  mémoire,  de  tube  contourne  normal  tiré  et  rolorp  par  celte  mélhodi 
.Vous  avons  dû  nous  conlenler  de  Taire  reprcsenter  dans  le  cours  du  te^te  un 
tube  normal  et  un  lube  alttrë  ^rig  1  et  2] 
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1^  Des  striations  basales  sous  forme  de  bâtonnets  ag- 
glomérés en  paquets  de  3,  5,  6  éléments  dirigés  norma- 
lement par  rapport  à  la  membrane  basale  et  se  terminant 
au  niveau  de  la  région  nucléaire  ;  ces  éléments  linéaires  sont 
souvent  en  amas,  ainsi  que  nous  le  signalons  plus  haut^ 
d'autres  fois  ils  semblent  assez  distincts  les  uns  des  autres  et 
moins  agglomérés;  toujours  cependant  les  extrémités  de  ces 
éléments  sont  libres  les  unes  des  autres  dans  la  zone  nucléaire. 

Ces  stries  sont  fortement  colorées  en  rouge  par  la  fuch- 
sine. 

2®  La  zone  nucléaire.  —  Il  existe  suivant  les  points  un 
ou  plusieurs  noyaux  dans  une  même  cellule,  parfois  on  ne 
constate  aucun  noyau;  ces  éléments  nucléaires  ne  sont  donc 
pas  dans  toutes  les  cellules  situées  sur  le  même  plan.  Le 
noyau  est  clair  et  renferme  deux  sortes  d'éléments,  les  uns 
franchement  fuchsinophiles,  les  autres  moins  abondants 
colorés  en  vert;  on  constate  souvent  un  gros  élément  cen- 
tral fuchsinophile. 

3®  La  zone  sns-niicléaire .  —  Il  existe  ici  un  assez  grand 
nombre  de  très  fines  granulations,  les  unes  colorées  en 
rouge  un  peu  plus  volumineuses  et  beaucoup  plus  nom- 
breuses, les  autres  colorées  en  vert. 

Nous  pensons  que  la  cellule  est  constituée  par  un  reti- 
culum  coloré  en  vert  présentant  des  granulations  aux  points 
nodaux,  que  ce  reticulum  est  presque  invisible  dans  la  cel- 
lule normale  bourrée  de  grains  fuchsinophiles. 

Nous  insistons  sur  ce  fait  que  les  grains  de  quelque 
couleur  qu'ils  soient  sont  de  très  petites  dimensions. 

Les  limites  intercellulaires  sont  indistinctes. 

c)  La  bordure  en  brosse.  —  Elle  est  ici  colorée  en  vert, 
mais  elle  est  loin  de  présenter  la  netteté  que  l'on  retrouve 
dans  les  coupes  fixées  et  colorées  au  Van  Gehuchten-Sauer  et 
ses  éléments  sont  parfois  mais  rarement  distincts;  souvent 
même  elle  est  dilacéréc.  Mouriquand  et  Policard  avaient  du 
reste  noté  ce  fait  puisqu'ils  disent  «  à  l'état  normal,  la  cuticule 
striée  est  tantôt  d'aspect  homogène,  tantôt  d'aspect  strié  »  et 
plus  loin  ils  ajoutent  «  la  cuticule  n'est  généralement  pas 
continue, elle  est  brisée,  le  plus  souvent  du  fait  de  l'émission 


I 
I 
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par  la  cellule  de  boules  sarcodiques  »  et  tout  en  admettant 
que  la  formation  des  boules  sarcodiques  «  peut  venir  des 
fixateurs»,  ils  considèrent  ce  fait  comme  de  nature  patholo- 
gique. Nous  avons  déjà  dit  les  raisons  qui  nous  font  repous- 
ser cette  opinion.  Ajoutons  que  par  les  fixateurs  osmiqués, 
les  boules  sarcodiques  sont  encore  plus  fréquentes  qu'après 
fixation  au  Van  Gehuchten-Sauer.  Ainsi  M.  Fiessinger  qui  a 
fixé  ses  pièces  au  Lindsay  retrouve-t-il  constamment  des 
boules  sarcodiques  qu'il  décrit  comme  pathologiques. 

Les  tubes  droits  et  les  anses  de  Henle  présentent  Tinté- 
rieur  de  leurs  cellules  de  fines  granulations  fuchsinophiles, 
les  limites  cellulaires  des  tubes  droits  sont  très  nettes. 

Altérations  pathologiques.  —  Nous  n'étudierons  ici  que 
les  altérations  du  protoplasma  intra-cellulaire,  laissant  de 
côté  pour  les  raisons  que  nous  avons  données  plus  haut  les 
modifications  de  la  bordure  en  brosse,  de  la  lumière  du 
tube,  etc. 

Les  lésions  sont  particulièrement  intéressantes  au  niveau 
des  tubes  contournés.  Il  semble  qu'on  puisse  les  schéma- 
tiser de  la  façon  suivante  : 

l*^*"  degré,  —  Stade  des  grains  ou  de  transformation  des 
bâtonnets  (voir  fig.  2  et  pi.  IV,  (îg.  1). 

11  y  a  disparition  des  gros  bâtonnets  de  Heidenhain; 
toute  la  cellule  n'est  plus  constituée  que  par  de  très  grosses 
granulations  fuchsinophiles,  très  nettement  arrondies,  qui 
sont  répandues  sans  ordre  dans  tout  le  corps  celluleux. 

Leur  diamètre  n'est  pas  identique;  à  côté  de  très  gros 
éléments,  on  constate  des  grains  plus  petits.  Au  milieu  de 
ces  grains  fuchsinophiles  et  entremêlés  avec  eux,  on  dis- 
tingue de  fines  granulations  vertes. 

Cette  transformation  en  gros  grains  n'est  nullement  com- 
parable à  la  formation  des  fines  granulations  qu'on  constate 
dans  les  polyuries  provoquées,  et  que  l'un  de  nous  a  décrites 
avec  Mayer;  il  est  intéressant  cependant  de  mettre  en 
parallèle  ces  deux  processus  différents. 

Nous  sommes  ici  tout  à  fait  d'accord  avec  MM.  Mouri- 
quandet  Policard  puis  avecFiessinjger  sur  l'importance  de  la 
disparition  des  bâtonnets.  Ces  lésions  se  rencontrent  toujours 
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par  Ilots  de  2,  3  ou  même  de  plusieurs  tubes,  mais  elles  ne 
sont  pas  généralisées. 

Quant  aux  modifications  chimiques  au  niveau  du  proto- 
plasma,  décrites  par  Mouriquand  et  Policard,  il  faut,  à  notre 
avis,  être  très  réservé  |sur  leur  interprétation.  Ces  derniers 
auteurs  admettent  que  «  les  granulations  et  les  bâtonnets 
qui  en  résultent,  d'abord  fortement  basophiles.  deviennent 
peu  à  peu  acidophîles  ».  Or,  les  granulations  primitivement 
fuchsinopbiles  sont  toujours  restées  fuchsinophiles  dans 
nos  préparations,  que  l'on  ail  eu  aiïairc  à  un  rein  normal 
ou   a  un  rein  de   néphrite  aigul>  mercurielle  et  les  plus 

'S  m 


crosses  granulations  ont  toujours  été  fucbsinophiles;  en 
nous  servant  d'autres  colorants,  nous  n'avons  pas  trouvé 
de  variations  absolument  nettes. 

Les  modifications  nucléaires  semblent  faire  défaut  à  ce 
stade  et  tes  variations  d'aspect  que  l'on  constate  ici  sont 
purement  physiologiques.  Du  reste  Mouriquand  et  Policard 
admettentégalementque  "  les  lésions  nucléaires  sont  un  peu 
plus  tardives  que  la  transformation  granuleuse  des  bâtonnets. 

Deuxième  phase.  —  Une  cellule  rénale  ainsi  altérée  peut 
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évoluer  vers  deux  types  de  lésions  plus  accusées,  Tun  de 
cytolyse  celluiaire,  Tautre  (ï homogénéisation  avec  fragmeii- 
talion  du  protoplasma. 

Dans  ces  types  d'altérations  nous  retrouvons  des  modi- 
fications nucléaires  inconstantes  du  reste.  Tous  les  noyaux 
d'un  môme  tube  sont  loin  d'être  uniformément  atteints. 
Les  noyaux  deviennent  irréguliers,  comme  ratatinés  et 
prennent  les  colorants  d'une  façon  massive. 

l®'  Type.  —  Cytolyse  cellulaire  (voir  fig.  4  et  5,  pi.  IV).  — 
Les  granulations  volumineuses  fuchsinophiles  disparaissent 
peu  à  peu,  en  même  temps  que  les  limites  des  cellules  des 
tubes  deviennent  plus  nettes.  Les  cellules  semblent  avoir 
exprimé  leurs  granulations  et  le  squelette  de  ces  cellules  se 
dessine  nettement.  Cette  cytolyse  est  surtout  visible  autour 
et  au-dessus  du  noyau,  puis  elle  s'étend  à  toute  la  cellule; 
les  granulations  vertes  et  rouges  sont  en  nombre  presque 
égal,  mais  elles  sont  très  rares  et  les  tubes  ont  un  aspect 
clair  caractéristique.  Nous  avons  représenté  ici,  avec  une 
autre  méthode  de  fixation  et  de  coloration  les  deux  premiers 
stades  de  cytolyse  protoplasmique  que  nous  avons  les  pre- 
miers décrits  en  nous  servant  de  la  fixation  au  Van  Gehuchten- 
Sauer  et  de  la  coloration  à  l'hématoxyline  ferrique  fuchsine 
acide;  ces  lésions  peuvent  devenir  encore  plus  intenses,  les 
limites  des  cellules  disparaissent  et  le  tube  n'est  plus  repré- 
senté que  par  une  membrane  basale  circonscrivant  un  espace 
ou  se  trouvent  clairsemées  de  rares  granulations  vertes  ou 
rouges,  des  noyaux  et  des  débris  de  la  bordure  en  brosse. 
Par  place,  on  trouve  quelquefois  des  amas  où  les  granula- 
tions semblent  se  fusionner  en  masses  mi-homogènes  forte- 
ment colorées  en  rouge;  nous  avons  affaire  ici  à  des  types 
mixtes  d'altération  où  la  cytolyse  protoplasmique  se  combine 
avec  l'homogénéisation  du  protoplasma,  ce  qui  montre  que 
ces  types  d'altération  schématisés  pour  la  commodité  de  la 
description  peuvent  se  trouver  dans  un  même  tube  (voir 
fig.  S,  pi.  IV). 

2^  Type.  —  Homogénéisation  et  fragmentation  du  proto- 
plasma,  —  Les  grosses  granulations  fuchsinophiles  au  lieu 
de  disparaître  se  fusionnent  (voir  fig.  2  et  3,  pi.  IV)  formant 
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des  amas  dans  un  même  tube,  isolés  d'abord  puis  se  réunis- 
sant ensuite.  Ces  amas  fortement  colorés  laissent  deviner 
plus  ou  moins  nettement,  suivant  l'intensité  du  processus 
de  très  grosses  granulations  colorées  en  rouge  presque  noir 
qui  finissent  bientôt  par  se  fondre  dans  la  masse  générale, 
en  sorte  que  le  tube  arrive  à  n'être  plus  formé  que  par  un 
amas  entièrement  coloré  en  rouge  plus  ou  moins  adhérent 
à  la  membrane  basale.  Cet  amas  se  fragmente  et  ses  débris 
viennent  se  placer  irrégulièrement  dans  la  cavité  lubulaire, 
délimitée  par  la  membrane  basale.  Cet  aspect  homogène 
du  protoplasma  a  bien  des  analogies  avec  la  nécrobiose 
hyaline.  Nous  la  retrouvons  nettement  mentionnée  et 
figurée  dans  les  figures  de  nos  mémoires  antérieurs;  mais 
les  pièces  avaient  été  fixées  au  Van  Gehuchten-Sauer  et 
colorées  à  Thématoxyline  fuchsine  acide  ;  le  protoplasma 
paraissait  ici  intensément  coloré  en  violet  noir  et  hématéi- 
phile  ;  sur  les  pièces  fixées  au  liquide  J  de  Laguesse  et  colo- 
rées au  Galeotti  ces  amas  sont  fortement  fuchsinophiles. 

CONCLUSIONS 

La  méthode  de  fixation  au  liquide  J  de  Laguesse  suivie 
de  coloration  suivant  le  procédé  de  Galeotti  nous  a  permis 
de  vérifier  l'exactitude  de  la  description  que  nous  avions 
donnée  des  altérations  du  rein  au  cours  de  l'intoxication 
aiguë  par  le  sublimé,  en  utilisant  la  méthode  de  fixation  de 
Van  Gehuchten-Sauer  suivie  de  coloration  à  Thématoxylinc 
ferrique  fuchsine  acide.  Les  travaux  postérieurs  de  Mouri- 
quand  et  Policard,  puis  de  Fiessinger  sont  venus  apporter 
une  confirmation  aux  descriptions  données  primitivement 
par  nous,  au  moins  en  ce  qui  concerne  les  grands  carac- 
tères de  ces  lésions.  Nous  sommes  heureux  de  constater  que 
les  recherches  de  ces  histologistes  compétents  avec  des  mé- 
thodes de  fixation  et  de  coloration  différentes  des  nôtres 
ont  abouti  aux  mêmes  conclusions,  ce  qui  ne  peut  que 
donner  plus  de  poids  à  nos  descriptions  premières. 

Comme  eux,  en  effet,  nous  admettons,  ainsi  que  nous  l'in- 
diquions déjà  dans  nos  premiers  travaux,  les  points  suivants: 
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1®  Les  lésions  sont  toujours  insulaires; 

2**  Les  glomérules  habituellement  intacts; 

3®  Le  maximum  des  altérations  se  présente  au  niveau 
des  tubes  contournés.  Nous  différons,  par  contre,  sur  quel- 
ques points  de  détails,  en  ce  qui  concerne  l'appréciation  de 
ces  altérations. 

Le  premier  degré  des  altérations  semble  être  quelque  peu 
différent,  suivant  qu'on  emploie  la  méthode  dç  fixation  de 
Sauer  ou  celle  de  Laguesse.  Aussi  s'explique-t-on  'peut-être 
la  divergence  des  auteurs  sur  l'appréciation  de  ces  altéra- 
tions. Ces  différences  ne  sont  qu'apparentes.  Pour  nous  le 
premier  degré  des  altérations  consiste  dans  le  premier  stade 
delà  cytolyse  protoplasmique  perinucléaire,  la  transforma- 
tion granuleuse  des  bâtonnets  de  Heidenhain  semble  être 
postérieure  à  celle-ci  :  et  si  la  fixation  au  liquide  J  de 
Laguesse  ne  nous  la  montre  pas  en  toute  évidence  ;  c'est 
qu'il  s'agit  là  d'un  degré  d'altération  très  légère  et  qu'il  faut 
pour  l'apprécier  nettement  que  toute  la  cellule  soit  égale- 
ment bien  fixée,  bordure  en  brosse,  corps  protoplasmique, 
membrane  basale.  Or,  cette  fixation  complète  est  rarement 
obtenu,  par  le  liquide  Jde  Laguesse;  elle  l'est,  au  contraire, 
habituelleftient  par  le  liquide  de  Van  Gehuchten-Sauer. 
Rappelons  que  sur  une  coupe  fixée  par  cette  méthode,  on 
distingue  encore  les  bâtonnets,  alors  que  la  cytolyse  pro- 
toplasmique est  nette.  Toutefois,  les  granulations  «  ^sont 
plus  volumineuses  ».  On  peut  donc  dire  que  les  premières 
altérations  du  tube  contourné  consistent  d'une  part  dans  le 
1®»"  stade  de  la  cytolyse  protoplasmique,  d'autre  part  dans 
l'augmentation  de  volume  des  granulations  avec  dispari- 
tion des  bâtonnets  laissant  à  la  première  altération  la  pré- 
cession sur  l'autre. 

Nous  nous  refusons,  par  contre,  à  donner  une  impor- 
tance quelconque  à  l'expulsion  de  boules  sarcodiques  que 
Fiessinger,  surtout,  considère  comme  une  modification 
pathologique. 

Les  alté7'aiions  é\o\uenl  ensiiiie  suivant  deux  types  : 
1®*"  Ti/pe.  —  Cytolyse   protoplasmique  des  2®  et  3''  de- 
grés : 
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2^  Type,  — Nécrose  cellulaire,  homogénéisation  et  frag- 
mentation du  protoplasma. 

Dans  ces  deux  types,  il  est  intéressant  de  noter  la 
résistance  de  la  bordure  en  brosse  qui  n*est  atteinte  que 
lorsque  les  lésions  sont  déjà  fort  avancées. 

Quant  aux  modifications  chimiques  du  protoplasma, 
nous  les  considérons,  à  Theure  actuelle,  comme  insuffisam- 
ment démontrées,  tant  par  les  différents  auteurs  qui  se 
sont  occupés  de  la  question  que  par  nos  propres  travaux; 
leur  élude  mérite  d'être  reprise  d'une  façon  plus  rigou- 
reuse. 


EXPLICATION  DE  LA   PLANCHE  IV 
Reins  de  lapins  Iniilés  par  des  injections  de  sublimé  à  forle  dose. 

Fixation  au  liquide  J  fie  l^fjuosso.  —  Coloration  par  la  nn''tljo<l<'  «le»  Galeotti. 

Fig.  1.  —  ^lade  des  f/rains^  disparilion  des  hdionnets  de  Ifeidetihain. 

Fig.  2  et  3.  —  Siade  d' homogénéisation  du  jwotoplasma. 

Fig.  2.  —  Homogénéisation  simple;  les  gros  grains  tendent  à  se  fusionner. 

Fig.  3.  —  Fragmentation  du  protoplasma  qui  a  subi  l'homogénéisation. 
Début  do  formation  des  cylindres  au  centre  du  tube. 

Fig.  4  et  i).  —  Stade  de  ct/totijse  protoptasmique. 

Fig.  4.  —  Cytolyse  protoplasmique  du  2"»  degré,  disparition  presque  com- 
plète des  granulations,  mais  le  squelette  des  cellules  reste  intact;  les 
limites  cellulaires  sont  nettes. 

Aa  centre  du  tube,  début  de  «'vlindrc. 

Fig.  5.  —  Cytolyse  protoplasmique  du  3*  degré  ;  —  disparition  du  squelette  cel- 
lulaire; il  ne  subsiste  que  des  granulations  plus  ou  moins  rares  et  des 
débris  de  brosse  disposés  dans  la  lumière  du  tube  dont  la  membrane  basale 
seule  persiste. 

Kn  un  point  ébauche  d'homog^énéisation  du  protoplasma  (lésions  mixtes). 
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LES  LÉSIONS  CELLULAIRES 
DANS  LES  CIRRHOSES  BIVEINEUSES  DU  FOIE 

PAH 

*  No«l  FIE8SINGER 

(travail  du  laboratoibb  bt  du  sbevicb  du  d'  chauffard) 

(Planche  V) 


Lorsqu'un  agent  destructeur  atteint  un  parenchyme  vis- 
céral, la  répercussion  organique  est  loin  de  paraître  d'une 
simplicité  schématique.  Tous  les  éléments  consécutifs  de 
Torgane,  substance  parenchymateuse  d'une  part  et  char- 
pente vasculo-connective  de  l'autre,  subissent  plus  ou  moins 
l'influence  de  cette  atteinte,  tous  participent  à  la  lésion  ainsi 
provoquée,  tous  réagissent  à  leur  façon.  C'est  dire  qu'à  côté 
de  la  production  cirrhotique,  aboutissant  lointain  de 
l'atteinte  toxique  ou  infectieuse  du  foie,  il  faut  réserver  une 
part  importante  aux  altérations  présentées  par  les  cellules 
hépatiques.  Parmi  ces  altérations,  certaines  aifectent  une 
morphologie  spéciale,  les  cellules  hépatiques  se  transforment 
en  cellules  néoplasiques  et  forment  par  leur  groupement  des 
adénomes  ou  de  véritables  épithéliomas  ;  d'autres,  par  contre, 
ne  subissent  pas  cette  évolution  néoplasique  et  rentrent 
dans  le  cadre  des  lésions  communes.  Nous  nous  occuperons 
uniquement  de  ces  dernières,  à  cause  de  leur  extrême  fré- 
quence d'abord,  à  cause  des  connexions  intimes,  qui  sem- 
blent les  relier  au  processus  cirrhotique  ensuite. 

20. 
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Le  développement  de  la  cirrhose  est  toujours  accompagné 
d'une  lésion  parenchymateusc,  et  cette  lésion  est  à  la  fois  la 
traduction  de  la  fragilité  de  la  cellule  hépatique  et  l'exprès- 
sion  de  Tintensité  de  Faction  nocive.  La  lésion  parenchyma- 
teuse  précède  et  accompagne  la  réaction  interstitielle  ;  d'où 
association  complexe,  répercussion  constante  de  Tune  sur 
l'autre,  ce  qui  a  rendu  si  obscur  pendant  longtemps  le  pro- 
blème des  précessions  lésionnelles. 

Ces  relations  intimes,  qui  unissent  la  lésion  parenchy- 
mateuse  et  la  lésion  interstitielle  nous  sont  démontrées  par 
l'étude  du  parenchyme  hépatique  au  cours  des  cirrhoses. 
Parmi  ces  cirrhoses,  nous  nous  bornerons  seulement  aux 
formes  biveineuses,  qu'il  est  classique  de  considérer  comme 
de  nature  alcoolique.  Or,  dans  ces  conditions,  les  lésions 
cellulaires  n'aifectent  pas  une  évolution  identique;  suivant 
les  régions,  suivant  même  les  cellules,  on  observe  des  alté- 
rations différentes. 

Seulement,  ces  altérations,  pour  être  considérées  comme 
pathologiques,  ne  doivent  pas  être  le  résultat  d'un  artifice 
de  technique.  On  sait  combien  est  fragile  la  cellule  hépa- 
tique après  la  mort,  on  sait,  depuis  les  travaux  de  Lannoy  *, 
que  l'atteinte  cellulaire  joo5^  mortem  est  d'autant  plus  pré- 
coce qu'elle  est  activée  par  l'intervention  d'un  ferment  protéo- 
lytique  (Gh.  Richet  **)  apparu  au  cours  d'une  véritable  auto- 
lyse  aseptique  '.  11  était  donc  de  toute  nécessité  d'éviter  celte 
cause  d'erreur  et  pour  cela,  il  fallait  recueillir  le  foie  cirrho- 
tique  immédiatement  ou  le  plus  tôt  possible  après  la  mort, 
ce  que  nous  avons  fait  à  l'aide  de  boutonnière  épigastrique. 
Nos  parcelles  de  foie  ont  donc  été  étudiées  à  l'abri  de  toute 
désintégration  cadavérique  et  presque  à  l'état  frais.  Ce  n'est 
pas  tout  :  pour  juger  plus  facilement  de  l'étendue  des  atteintes 
cellulaires,  nous  devions  éviter  V artefact  et  c'est  pourquoi 
nous  avons  eu  recours  à  la  technique  suivante. 

Prise  de  substance.  —  Il  est  essentiel  pour  faciliter  la  fixation  des 
éléments  cellulaires  de  recueillir  de  fines  particules  de  substance.  Un 
rasoir  fraîchement  repassé  enlève^des  tranches  le  plus  minces  possible; 
ces  tranches,  recueillies  tangentiellement  à  la  surface  convexe  du 
foie,  sont  portées  sur  un  morceau  de  liège  sec  et  uni,  le  rasoir  divise 
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celte  tranche  en  petits  carrés  d*an  millimètre  de  côté.  Ces  petits  blocs 
de  substance  hépatique  prélevés  sur  01  de  platine,  en  évitant  tout  écra- 
sement, sont  portés  ensuite  dans  le  fixateur.  Durant  cette  maoipulation, 
il  pst  nécessaire  d'agir  à  Tabri  de  toute  souillure  etde  tout  contactavec 
de  l'eau  ;  celle-ci,  en  effet,  peut  sufQre  quelquefois  pour  modifier  rapi- 
dement la  morphologie  des  cellules  en  altérant  l'équilibre  osmotique. 

Fixation,  —  Nous  avons  employé  divers  fixateurs  :  le  formol  à 
10  p.  100,  le  formol  acétique,  le  mélange  de  Bouin,  le  sublimé  acétique, 
le  mélange  de  Zenker,  l'alcool,  les  mélanges  de  Sauer,  d'Altmann,  de 
Flemming,  le  liquide  J  de  Laguesse,  enfin  le  Lindsay-Jones.  C'est  à  ce 
dernier  que  nous  avons  donné  la  préférence,  il  nous  a  paru  réaliser  les 
meilleurs  résultats.  Les  autres  fixateurs  présentent  par  contre  des  incon- 
vénients qui  autorisent  ce  choix  pour  le  Lindsay. 

Ainsi,  l'alcool,  le  mélange  de  Sauer,  les  fixateurs  au  sublimé  comme 
le  Zoiiker,  les  fixateurs  au  formol  comme  le  Bouin,  exposent  aux  mêmes 
artifices  de  préparation.  Ils  rétractent  les  cellules  hépatiques,  rendent 
ainsi  plus  évidents  les  capillaires  intercellulaires  où  nagent  quelques 
globules  ronges  mal  fixés  ;  de  ce  fait,  par  suite  de  sa  rétraction  etde  sa 
condensation,  la  cellule  hépatique  prend  un  aspect  granuleux  et  souvent 
uniforme.  Il  est  cependant  possible  d'obvier  à  cet  inconvénient  en  laissant 
les  fragments  hépatiques  seulement  quelques  heures  dans  les  fixateurs. 

Le  mélange  d'Altmann,  dont  nous  trouvons  la  formule  dans  les  leçons 
dllenneguy,  engendre  les  mômes  altérations.  Il  rétracte  considérable- 
ment les  cellules  au  point  que  les  espaces  libres  deviennent  considéra- 
bles ;  les  cellules  prennent  alors  une  configuration  granuleuse  unifor- 
mément repartie. 

Les  fixateurs  osmiqués  offrent  sur  toutes  ces  substances  de  grands 
a'>antages.  Ils  fixent  brutalement  la  cellule  dans  ses  dimensions  pre- 
mières sans  la  rétracter,  les  capillaires  ne  contiennent  quela  place  des 
globales  rouges  admirablement  conservés.  Les  noyaux,  les  karyokinèses 
deviennent  d'une  remarquable  netteté.  Ces  fixateurs  rétractent  peu  et 
fixent  énergiquement  et  rapidement.  Leur  emploi  n'est  cependant  pas 
à  l'abri  de  toute  surprise;  ces  fixateurs  présentent  aussi  des  inconvé- 
nients. Ils  pénètrent  mal  dans  les  pièces  et  nécessitent  des  petites 
dimensions  aux  objets  à  fixer.  Les  coupes  seront  limitées  àjjde  faibles 
étendues.  On  peut  éviter  cette  insuffisance  de  l'investigation  histolo- 
gique,  en  fixant  d'autre  part  de  grandes  pièces  minces  dans  le  formol 
acétique,  de  façon  à  pouvoir  étudier  non  les  altérations  cellulaires,  mais 
l'étendue  et  la  répartition  des  lésions.  Autre  inconvénient,  les  cellules 
les  plus  superficielles  d'une  pièce  sont  quelquefois  rétractées  et  granu- 
leuses même  normalement,  aussi  n'avons-nous  considéré  comme  impor- 
tantes que  les  dégénérescence»  granuleuses  plus  centrales. 

De  tous  les  mélanges  osmiqués,  le  meilleur  pour  fixer  la  cellule  hépa- 
tique est  le  liquide  de  Lindsay-Jones.  Cest  lui  qui  donne  à  la  fois  les 
plus  belles  structures  cellulaires  et  les  plus  fines  charpentes  nucléaires. 
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Nous  avons  avantageusement,  nous  semble>t-il,  doublé  les  doses  d'acide 
osmique  de  ce  mélange.  Voici  la  formule  que  nous  avons  couramment 
employée  : 

Bichromate  de  potasse  à  2,5  p.  100 70  c.  c. 

Acide  osmique  à  1  p.  100 20    — 

Bichlorure  de  platine  à  1  p.  100 15    — 

Acide  acétique  cristallisé 5     — 

Les  pièces  étaient  fixées  de  12  à  24  heures.  Il  n*y  a  pas  d'inconvénient 
à  les  laisser  séjourner  plus  longtemps  dans  le  fîxateur  ;  en  comparant 
en  effet  les  pièces  fixées  par  2  heures  de  fixation  et  celles  fixées  par 
24  heures,  la  rétraction  ne  nous  a  pas  paru  plus  accentuée. 

Après  la  fixation,  lavage  de  12  heures  à  l'eau  courante.  Ensuite 
conservation  des  pièces  dans  Talcool  à  90°. 

L'inclusion  était  faite  rapidement  dans  la  paraffine,  les  pièces  débi- 
tées en  fin  ruban  (1/400  ou  1/600*  de  millimètre)  au  microtome.  Collage 
à  la  gélatine  bichromatée  (la  glycérine  albumineuse  a  été  rejetée  à  cause 
des  coagula  qu'elle  peut  former). 

Toutes  nos  colorations  nucléaires  furent  pratiquées  à  l'aide  du 
Magenta  ou  de  la  safranine.  Les  colorants  protoplasmiques  furent  le 
mélange  de  Benda  (violet  acide,  vert  lumière)  et  le  mélange  de  Gajal 
(eau  picriquée,  carmin  d'indigo). 

Ces  colorations  permettent  non  seulement  d'obtenir  de  fines  élections 
dans  la  substance  parenchymateuse,  mais  encore  de  définir  les  affinités 
colorantes  de  ces  éléments.  Le  Magenta  représentait  la  couleur  basique, 
le  Cajal  ou  le  Benda  la  couleur  acide. 

A  l'aide  d'une  technique  rigoureuse,  il  est  possible  d'abor- 
der l'étude  des  altérations  cellulaires  au  cours  des  cirrhoses. 
Dès  l'examen  des  coupes,  deux  types  d'altérations  se  distin- 
guent sans  difficulté  ;  dans  un  premier  type,  il  s'agit  de 
dégénérescences  cellulaires  plus  ou  moins  profondes,  le 
deuxième  correspond  à  des  groupements  de  cellules  normales 
et  même  hyperplasiées  qui  traduisent  ainsi  un  véritable 
processus  d'hypertrophie  compensatrice.  Aussi  est-il  néces- 
saire de  décrire  à  part  les  dégénérescences  cellulaires  et  les 
régénérescences. 

I.  —  DÉGÉNÉRESCENCES  CELLULAIRES 

Au  nombre  de  ces  altérations,  une  des  plus  faciles  h 
découvrir  est  la  dégénérescence  graisseuse.  Aussi  est-ce  une 
des  plus  anciennement  connues. 
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Pendant  une  longue  période,  cette  dégénérescence  grais- 
seuse était  considérée  comme  un  caractère  du  foie  granuleux 
alcoolique.  C'était  pousser  à  une  généralisation  hâtive  une 
constatation  anatomique  d'ailleurs  inconstante.  Frerichs,  le 
premier,  réagit  contre  cette  tendance,  il  n'observe  cette 
lésion  que  dans  la  moitié  des  cas  de  cirrhose.  Charcot,  dans 
ses  leçons  d'anatomie  pathologique,  suit  l'exemple  de  Fre- 
richs  :  «  De  temps  en  temps,  écrit-il,  on  en  trouve  qui  sont 
infiltrées  de  granulations  graisseuses,  mais  cela  n'est  nulle- 
ment nécessaire,  et  les  lésions  les  plus  accusées  de  la  cir- 
rhose vulgaire  peuvent  exister,  sans  qu'il  y  ait  des  traces 
d'altérations  granulo-graisseuses  des  cellules  hépatiques.  » 
C'était  rendre  à  la  dégénérescence  graisseuse  sa  véritable 
importance.  Charcot  pousse  plus  loin  encore  son  étude.  Il 
montre  que  le  plus  souvent  les  cellules  conservent  leur  forme 
polygonale,  elles  ne  sont  pas  déformées,  ni  aplaties,  elles 
contiennent  une  surcharge  pigmentaire  plus  ou  moins  pro- 
noncée qui  leur  donne  un  aspect  sombre.  En  certaines  zones, 
cet  auteur  retrouve  des  cellules  atrophiées,  il  ajoute  :  w  En 
somme  c'est  par  le  mécanisme  de  l'atrophie  simple,  que  les 
cellules  semblent  disparaître  sous  l'influence,  en  partie  du 
moins,  d'une  pression  qui  s'exerce  dans  toutes  les  directions.  » 

Après  cette  description  magistrale,  il  semble  que  l'histo- 
logie de  la  cellule  cirrhotique  soit  définitive.  Charcot  a  vu 
la  dégénérescence  graisseuse,  la  surcharge  pigmentaire  et  la 
dégénérescence  atrophique.  Cornil  et  Ranvier  n'ajoutent  rien 
de  nouveau  à  cette  description.  De  Grandmaison  (4)  insiste  sur 
la  nécrose  de  coagulation.  De  même,  atrophie  pigmentaire 
et  dégénérescence  graisseuse  résument,  pour  M.  Chauffard  (5), 
les  lésions  importantes  de  la  cellule  hépatique  au  cours  des 
cirrhoses  biveineuses.  Seulement  cet  auteur  complète  les 
notions  classiques  d'histologie  pathologique,  en  ajoutant  : 
«  D'autres  états  nécrobiotiques  de  la  cellule  hépatique  peu- 
vent être  constatés  :  fragmentation  irrégulière,  imprégnation 
du  pigment  biliaire  par  place,  impossibilité  de  colorer  les 
noyaux,  état  spécial  du  protoplasma  analogue  à  la  nécrose 
de  coagulation  (Pilliet).  » 

Les  altérations  de  la  cellule  hépatique  au  cours  des  cir- 
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rhoses  affectent  donc  une  morphologie  des  plus  complexes. 
Tous  les  degrés,  toutes  les  natures  de  dégénérescences  cel- 
lulaires se  retrouvent.  Et,  dans  chacune,  Taltération  atteint 
à  la  fois  cytoplasma  et  noyau,  seulement,  comme  souvent  il 
n'y  a  aucun  rapport  direct  entre  les  dégénérescences  de  ces 
deux  éléments  constitutifs  de  la  cellule,  on  comprend  que, 
pour  la  clarté  de  Texposition,  nous  séparions  les  dégénéres- 
cences cytoplasmiques  et  les  dégénérescences  nucléaires. 

a.  Altérations  cytoplasmiques. 

Surcharge  et  atrophie  pigmentaire,  —  Cette  lésion  se 
rencontre  sur  les  cellules  du  voisinage  de  l'espace  porte  et 
sur  celles  du  centre  du  lobule  seulement  sur  des  foies  car- 
diaques. Rien  ne  signale  spécialement  la  surcharge  pigmen- 
taire dans  les  cirrhoses.  Elle  se  rencontre  sur  des  cellules 
en  voie  d'atrophie  sous  la  forme  de  petits  amas  granuleux 
présentant  l'aspect  de  pigment  biliaire.  Ce  pigment  persiste 
même  après  la  disparition  de  la  cellule,  c'est  souvent  à  sa 
présence  qu'on  peut  affirmer  une  dégénérescence  cellulaire 
antérieure. 

Atrophie  granit letise.  —  C'est  une  altération  constante 
que  la  condensation  granuleuse.  Toute  cellule  de  cirrhose 
est  une  cellule  granuleuse.  Au  début,  larétraction  de  la  cel- 
lule ne  s'est  pas  encore  accusée;  bientôt,  cependant,  la  cellule 
se  rétracte  ei  s'atrophie.  En  même  temps,  son  cytoplasma 
prend  plus  fortement  les  couleurs  acides.  Le  noyau  se  con- 
dense, devient  pycnotique,  rarement  caryolysé.  En  somme, 
l'évolution  de  cette  atrophie  granuleuse  est  analogue  à  celle 
qui  se  développe  à  l'occasion  des  intoxications  expérimen- 
tales. 

Dégénérescence  graisseuse,  —  La  dégénérescence  grais- 
seuse est  fréquente  à  la  période  tardive  des  cirrhoses.  Elle 
se  retrouve  presque  toujours  lorsque  l'on  emploie  un  fixa- 
teur osmiqué.  Au  début,  formée  de  petites  vacuoles  grais- 
seuses à  l'intérieur  du  cytoplasma  granuleux,  cette  dégéné- 
rescence, en  progressant,  réunit  ses  vacuoles,  les  fusionne 
en  une  grosse  vésicule   bien  arrondie  autour  de   laquelle 
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s'étalent  longuement  étirés  le  cyloplasma  et  le  noyau.  A 
cette  époque,  les  cellules^  pressées  les  unes  contre  les  autres, 
ne  possèdent  plus  de  délimitation  nette,  les  cellules  hépa^ 
tiques  sont  fusionnées  et  réduites  à  un  réseau  à  mailles 
arrondies.  Il  est  fréquent  de  voir  même  sur  des  pièces  fixées 
à  Tacide  osmique  des  vacuoles  colorées  en  noir  par  Tos- 
mium  à  côté  d'autres  réduites  à  un  espace  clair.  Ce  n'est 
pas  que  la  graisse  soit  ici  labile,  là  indélébile,  il  s'agit 
plutôt  d'une  imperfection  de  technique  ou  d'une  mauvaise 
pénétration  de  l'osmium. 

Toutes  les  cellules  sur  lesquelles  se  montrent  les  pre- 
mières traces  de  la  dégénérescence  graisseuse  présentent 
une  condensation  granuleuse  manifeste  du  protoplasma. 
C'est  dire  que  ces  deux  dégénérescences  graisseuse  et  gra- 
nuleuse se  trouvent  étroitement  unies. 

b.  Altérations  nucléaires. 

Les  cellules  des  cirrhoses  évoluant  vers  une  dégénéres- 
cence cytoplasmiquC;  on  comprend  que  les  noyaux  ne  res- 
tent pas  indifférents,  ils  participent  aussi  au  processus 
général  de  dégénérescence.  Seulement,  leurs  altérations 
sont  plus  rares  que  celles  du  cytoplasma.  Le  noyau  en  quel- 
que sorle  oppose  une  résistance  plus  durable  à  l'action 
nécrosante.  C'est  pourquoi,  au  cours  des  cirrhoses,  les  dégé- 
nérescences nucléaires,  si  fréquentes  dans  les  attaques 
brutales  du  parenchyme,  se  signalent  par  leur  rareté 
relative. 

Les  figures  de  caryorrexie  ne  se  retrouvent  que  sur  les 
noyaux  de  cellules  atrophiées  et  acidophiles,  elles  sont 
aussi  rares  que  les  pycnoses  nucléaires.  On  voit  ces  altéra- 
tions particulièrement  au  voisinage  des  travées  scléreuses 
et  plus  spécialement  dans  les  cellules  qu'isole  le  tissu  con- 
jonctif  avoisinant. 

Beaucoup  plus  fréquentes,  les  caryolyses  sont  aperçues 
dans  les  noyaux  des  cellules  les  plus  atteintes  par  la  vacuo- 
lisation  graisseuse,  quelquefois  aussi  dans  de  simples  cel- 
lules en  dégénérescense  granuleuse.  Les  caryosomes  dis- 
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paraissent  progressivement,  la  cellule  ne  conserve  bientôt 
plus  que  sa  membrane  nucléaire,  sa  substance  chromatique 
a  perdu  même  ses  affinités  colorantes  pour  les  substances 
basiques.  Telles  sont  les  dégénérescences  du  noyau  classi- 
quement étudiées  dans  les  cirrhoses. 

Nous  avons,  par  des  examens  nombreux,  découvert  des 
autres  types  d'altérations  nucléaires.  Pour  les  dépister,  il  con- 
vient de  recueillir  le  foie  quelques  heures  après  la  mort.  Ces 
altérations  nucléaires  se  manifestent  au  début  sous  la  forme 
d'une  augmentation  de  dimensions  du  noyau,  par  une  mul- 
tiplication des  grains  chromatiques.  Il  ne  s'agit  pas  là 
d'hyperplasie  cellulaire  normale,  car  le  cytoplasma  porte 
toujours  les  traces  d'une  forle  dégénérescence  granuleuse, 
rarement  granulo-graisseuse.  Aussi  nous  proposons  de  dé- 
nommer ces  dégénérescences  nucléaires  des  dégénérescences 
pseudo'hyperpldsiques. 

Dégénérescences  pseudo-htjperplasiques  du  noyau.  —  Ces 
dégénérescences  n'évoluent  pas  toujours  suivant  le  même 
type.  On  peut  distinguer  des  dégénérescences  vacuolaires 
et  des  dégénérescences  nucléolaires.  Toutes  deux,  d'ailleurs 
souvent  confondues  sur  un  même  noyau,  sont  précédées 
d'un  stade  hyperplasique.  Le  noyau  augmente  de  deux  à 
trois  fois  ses  dimensions  normales.  Souvent  arrondi,  il  peut 
devenir  irrégulier.  Si  nous  ajoutons  que  le  nucléole  de  ces 
cellules  acquiert  des  dimensions  plus  grandes,  des  affinités 
colorantes  plus  aiguisées,  que  les  caryosomes  sont  en  grand 
nombre,  on  comprendra  combien  cette  difformité  nucléaire 
peut,  de  très  loin,  faire  songer  au  noyau  de  certaines  cel- 
lules cancéreuses. 

a)  Dégénérescence  vacuolaire.  —  Chantemesse  et  Podwys- 
sotsky  (9)  réservent  dans  les  Processus  généraux  un  para- 
graphe à  cette  dégénérescence  du  noyau.  Ils  l'ont  retrouvée 
aussi  dans  la  cirrhose,  de  môme  dans  le  diabète  et  dans 
certains  cancers.  Au  début,  une  vacuole  se  développe  dans 
le  noyau  hyperplasié,  en  même  temps  que  les  caryosomes 
se  fondent  par  caryolyse  progressive.  Cette  vacuole  ne  se 
teint  que  faiblement  par  les  colorants  nucléaires.  Toujours 
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claire,  elle  peut  se  borner  à  des  dimensions  restreintes  ou 
se  développer  outre  mesure.  Alors,  suivant  la  direction  de 
son  extension,  elle  sera  centrale  ou  latérale.  Centrale,  elle 
étale  à  sa  surface  une  membrane  de  substance  chromatique. 
Latérale,  elle  fait  hernie  par  la  membrane  nucléaire  dans  le 
cytoplasma,  le  noyau  excavé  se  trouve  fortement  repoussé 
et  plus  tard,  si  cette  vacuole  se  fusionne  avec  une  vacuole 
protopiasmique,  il  semble  difficile  de  se  prononcer  sur  l'ori- 
gine de  la  vacuole.  Podwyssotsky  et  Flemming  avaient 
signalé  encore  une  autre  évolution  :  la  vacuole  en  se  déve- 
loppant séparait  le  noyau  en  deux  ou  trois  fragments  qui  se 
répartissaient  à  sa  périphérie. 

Cette  dégénérescence  vacuolaire  se  présente  particuliè- 
rement dans  des  cellules  à  cytoplasma  granulo-graisseux  et 
vacuolisé,  particulièrement  au  voisinage  des  travées  de 
cirrhose.  Podwyssotsky  remarque  que  dans  ces  cellules  le 
glycogène  se  montre  en  abondance,  non  seulement  dans  la 
cellule  elle-même  mais  encore  dans  le  noyau. 

b)  Dégénérescence  nncléolaire,  — C'est  là  une  altération 
constante  dans  les  cirrhoses.  Elle  nous  parait  intimement 
rattachée  à  l'hyperplasie  nucléaire.  Normalement,  le  noyau 
possède  un  ou  deux  nucléoles,  seulement  leurs  affinités 
colorantes  sont  voilées  par  la  forte  basophilie  du  milieu 
nucléaire.  En  s'hyperplasiant  le  noyau  répartit  ses  caryo- 
somes  sur  un  plus  large  espace,  le  nucléole  augmente  de 
dimensions,  dès  lors  son  acidophilie  se  manifeste.  Le  début 
de  la  nucléolisation  n'est  donc  qu'une  conséquence  de 
rhyperplasie.  Ce  nucléole  acidophile  est  généralement 
unique.  La  substance  qu'il  contient  correspond  à  la  para- 
nucléine  ou  pyrénine  de  Schwartz. 

Au  centre  du  nucléole  acidophile  (coloré  en  jaune  par 
le  Magenta-Cajal)  se  voient  bientôt  un  ou  deux  petits  cor- 
puscules réfringents,  très  nettement  visibles  quand  on  varie 
la  mise  au  point.  Ces  corpuscules  affectent  une  netteté  ex- 
traordinaire dans  les  cirrhoses  et  ressemblent  à  la  perle 
réfringente  que  Vigier  signale  dans  i'hépato-pancréas  de 
l'écrevisse. 

Ces  corpuscules  deviennent  plus   nets   et  même  plus 
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nombreux  à  mesure  que  le  nucléole  s'agrandit.  Bientôt  ce 
nucléole  occupe  presque  la  moitié  du  noyau.  A  cette  époque, 
une  fonte  progressive  des  caryosomes  se  manifeste;  la  cellule 
progresse  dans  cette  caryolyse  jusqu'à  ce  qu'il  ne  persiste 
d'elle  que  sa  paroi  et  son  nucléole  acidophile. 

Cette  dégénérescence  se  rencontre  plus  fréquemment  sur 
des  cellules  granuleuses  que  sur  des  cellules  graisseuses.  Ce 
serait  une  erreur  de  croire  que  ces  deux  dégénérescences 
nucléaires  sont  entièrement  différentes,  elles  se  développent 
parfois  sur  un  même  noyau. 

II.    —    RÉGÉNÉRESCENCES   ET    HYPERPLASIES    CELLULAIRES 

L'hyperplasie  difforme  du  noyau  nous  avait  préparé  à  la 
notion  d'une  véritable  hyperplasie  cellulaire.  Charcot  la 
soupçonne  à  peine,  Hanot  et  Gilbert  y  songent  quand  ils 
décrivent  les  nodules  de  l'hépatite  nodulaire  de  la  cirrhose 
hypertrophique,  puis  L.  Z.  Kahn  la  signale  dans  certaines 
cirrhoses  hypertrophiques  et  Garnot  dans  la  cirrhose  syphi- 
litique, mais  c'est  à  M.  Ghauffard  qu'on  doit  la  première 
description  d'ensemble  de  ces  hypertrophies  cellulaires  des 
cirrhoses.  Get  auteur  distingue  trois  types  hi^tologiques  de 
l'hypertrophie  cellulaire. 

«  Au  degré  maximum  d'activité,  c'est  l'adénome,  tel 
qu'on  l'observe  si  souvent  dans  les  cirrhoses  veineuses  atro- 
phiques;  ici,  l'hyperplasie  épithéliale  confine  au  néoplasme 
et  peut  devenir  infectante  par  envahissement  veineux. 

«  La  forme  moyenne  est  encore  très  typique,  c'est  l'hépa- 
tite nodulaire  avec  cellules  hépatiques  restées  saines,  ou 
stéatose  secondaire,  comme  dans  l'hépatite  nodulaire 
graisseuse  des  tuberculeux. 

«  Reste  une  dernière  forme  d'hyperplasie  compensatrice, 
que  Ton  n'a  guère  décrite  jusqu'à  présent,  et  que  j'ai  souvent 
observée.  L'hypertrophie  cellulaire  est  encore  très  nette,  mais 
elle  ne  s'ordonne  plus  sous  le  même  type  ;  au  lieu  d'évoluer 
en  foyers  nodulaires  et  centrifuges,  elle  rayonne  autour  de 
l'espace  portobiliaire,  puis  s'atténue  progressivement  et  dis- 
paraît,   les  cellules  les  plus  volumineuses  de  la  trabécule 
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hypertrophiée  se  trouvent  aux  confins  de  l'espace  porto- 
biliaire.  C'est  ce  que  Ton  pourrait  appeler  le  type  radié  de 
l'hypertrophie  hépatique  compensatrice  (Chauffard).  » 

L'hyperplasie  cellulaire  se  retrouve  encore  sous  la  forme 
de  surcharges  glycogéniques,  si  fréquentes  dans  les  cellules 
hépatiques  des  cirrhoses.  «  Les  bandes  ou  les  anneaux  scié- 
reux,  considérés  autrefois  comme  les  agents  destructeurs 
des  Irabécules  et  des  cellules  hépatiques,  ont  un  rôle 
si  peu  actif,  que  Ton  voit  à  leur  contact  ou  dans  leur  épais- 
seur des  cellules  conserver  leurs  propriétés  histochimiques 
normales  et  surtout  une  activité  glycogénique  évidente 
(Brault)  (6).  »  Le  P'  Tripier  insiste  aussi  sur  l'hyperplasie 
cellulaire  au  cours  des  cirrhoses;  n'écrit-il  pas  dans  son 
traité  d'anatomie  pathologique  :  «  L'inQammation  du  foie 
est  caractérisée  par  des  phénomènes  destructifs  se  manifes- 
tant par  une  nutrition  intensive  des  éléments  glandulaires, 
que  prouve  la  belle  apparence  du  protoplasma  cellulaire 
sans  modification  de  la  structure  du  tissu.  » 

Ce  rapide  historique  nous  montre  donc  qu'en  France 
depuis  longtemps  nous  sommes  familiarisés  avec  ces  deux 
notions  de  dégénérescence  et  de  régénérescence  du  tissu 
hépatique  au  cours  des  cirrhoses.  A  l'étranger,  elles  ont 
fait  le  sujet  de  nombreux  travaux  récents,  de  Cretz  (7j,  Mac 
Kallum  (8),  Podwyssotsky  (9),  Marchand  (10),  Meder(ii), 
Barbacci  (12),  etc.  Dans  un  mémoire  de  Kelly  (13),  nous 
trouvons  entièrement  reprise  cette  question  importante. 

Cet  auteur,  après  nous  avoir  montré  combien  la  cellule 
cirrhotique  est  fréquemment  altérée  par  une  atrophie 
simple,  par  des  dégénérescences  parenchymateuses,  des 
dégénérescences  graisseuses  ou  par  une  infiltration  pigmeiv- 
taire,  insiste  sur  l'intégrité  fréquente  des  cellules  au  voisi- 
nage des  travées  scléreuses.  Ces  cellules  sont  en  hyperplasie, 
ce  sont  des  cellules  de  néo-formation.  D'ailleurs,  elles 
n'apparaissent  pas  seulement  en  cet  endroit,  on  en  trouve 
ailleurs  formant  des  îlots  isolés.  C'est  donc,  qu'à  côté  des 
cellules  dégénérées  existent  des  cellules  en  régénérescence. 
Pour  affirmer  cette  régénérescence,  il  n'est  pas  nécessaire 
a'dssister  aux  groupements  nodulaires  décrits  par  Hanot  et 
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Gilbert.  Les  cellules  portent,  parleur  aspect  seul,  la  marque 
d'une  réaction  hyperplasique. 

Mac  Callum,  et  après  lui  Kelly  développent  donc  l'idée 
de  M.  Chauffard  ;  pour  eux  les  processus  de  dégénérescence 
et  de  régénérescence  évoluent  presque  en  même  temps  et 
voisinent  sur  des  cellules  différentes. 

Dans  les  coupes,  que  nous  avons  étudiées,  nous  avons 
remarqué  presque  constamment,  au  voisinage  des  travées 
scléreuses,  des  cellules  hépatiques  en  véritable  hyperplasie. 

Ces  cellules  se  groupent  particulièrement  comme  l'avait 
remarqué  M.  Chauffard  autour  de  l'espace  porto-biliaire.  Là, 
les  cellules  sont  volumineuses,  ont  doublé  ou  triplé  de 
dimensions,  leur  cytoplasma  est  presque  toujours  finement 
granuleux,  et  leur  noyau  hyperplasie  ébauche  parfois  des 
figures  d'étranglement.  C'est  là,  en  effet,  un  caractère  impor- 
tant de  cette  hyperplasie,  on  ne  constate  pas  seulement  de 
volumineuses  cellules,  mais  aussi  de  belles  figures  de  divi- 
sions cellulaires  et  même  des  karyokinèses. 

Ces  karyokinèses  sont  découvertes  toujours  dans  la  péri- 
phérie du  lobule^  elles  s'appuient  contre  la  travée  fibreuse. 

Ces  cellules  en  voie  de  dégénérescence  ne  se  retrouvent 
pas  seulement  dans  les  cirrhoses  humaines,  elles  sont  con- 
stantes au  voisinage  de  certaines  travées  fibreuses  dans  les 
cirrhoses  provoquées  expérimentalement  chez  le  lapin.  Au 
cours  des  cirrhoses  chioroformiques,  c'est  en  abondance 
qu'on  retrouve  des  figures  d'hyperplasie,  à  condition  de  pro- 
céder prudemment  dans  l'administration  du  toxique  et  sui- 
vant les  règles  que  nous  avons  fixées  (14). 

Il  est  donc  indiscutable  qu'il  existe  dans  la  cirrhose  des 
cellules  en  hyperplasie,  il  se  produit  une  régénérescence 
parenchymateuse.  Nous  ne  croyons  pas  que  beaucoup  des 
nodules  cellulaires  encerclés  de  cirrhoses  soient,  comme 
l'admet  Kelly,  le  résultat  de  cette  régénérescence  hépatique. 
Les  cellules  qui  les  forment,  en  effet,  traduisent  parleurs 
altérations  une  forte  atteinte  dégénérative  et  non  un  effort 
de  régénération.  Cette  régénérescence,  nous  ne  l'avons  pas 
vue  nodulaire,  mais  celluk.iie  et  souvent  isolée.  Comme 
l'avaient  remarqué  M.  Chauffard  au  sujet  des  hypertrophies 
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compensatrices,  Hanot  et  Gilbert  au  sujet  de  la  cirrhose 
alcoolique,  ces  formations  régénératives  se  voient  beaucoup 
plus  abondamment  dans  les  cirrhoses  hypertrophiques 
que  dans  la  cirrhose  de  Laennec.C'estàcette  régénère scence 
qu'il  convient  d'être  redevable  des  pseudo-guérisons  de  la 
cirrhose  ou  du  moins  de  Tarrêt  survenu  dans  son  évolu- 
tion. 

Il  reste  enfin  un  dernier  point  à  signaler  :  les  rapports 
topographiques  entre  la  travée  fibreuse  et  les  types  de  dégé- 
nérescence cellulaire. 

En  général,  lorsque  les  cellules  sont  atteintes  de  dégé- 
nérescence graisseuse  avec  ou  sans  vacuolisation  claire  du 
noyau,  le  tissu  scléreux  n'affecte  que  peu  de  tendance  à 
pénétrer  entre  elles. 

Au  contraire,  les  cellules  en  dégénérescence  granuleuse 
avec  nucléolisation  du  noyau  sont  fréquemment  entourées 
de  cirrhose  péri-cellulaire. 

Les  cirrhoses  graisseuses  sont  rarement  péri-cellulaires 
Les  cirrhoses  péri-cellulaires  s'accompagnent  plutôt  de  dé- 
générescence granuleuse  des  cellules  hépatiques. 

Nous  voyons  donc  combien  sont  complexes  les  altérations 
cellulaires  au  cours  des  cirrhoses.  Tout  se  voit  depuis  la 
dégénérescence  la  plus  avancée  jusqu'à  l'évolution  hyper- 
plasique  de  la  cellule  ;  dégénérescence  et  régénérescence  se 
côtoient  et,  suivant  les  cas,  suivant  aussi  les  régions  d'un 
même  foie,  elles  se  montrent  avec  plus  ou  moins  de  prédo- 
minance,ce  qui  explique  l'irrégularité  des  répartitions  lésion- 
nelles,  ce  qui  rend  compte  de  la  complexité  du  problème  des 
hypertrophies  compensatrices. 

Il  est  cependant  des  cirrhoses,  dans  lesquelles  prédomi- 
nent nettement  les  lésions  de  dégénérescence  cellulaire  ;  sur 
les  coupes  on  ne  retrouve  que  des  cellules  profondément 
altérées,  et  les  figures  d*hyperplasie  font  entièrement  défaut. 
Il  s'agit  alors  de  forme  de  cirrhose  à  évolution  rapide  avec 
accidents  d'insuffisance  hépatique.  Il  ne  faudrait  pas  consi- 
dérer ces  cas  comme  la  règle  ;  au  contraire,  lorsqu'on  se 
met  à  l'abri  des  altérations  cadavériques  par  des  prises  pré- 
coces, ils  paraissent  relativement  rares  et  bien  moins  fré- 
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quents  que  ceux  où  s'observent  des  figures  d'hyperplasie  ou 
de  pseudo-hyperplasie. 

Dans  d'autres  types  de  cirrhoses,  particulièrement  dans 
celles  qui  évoluent  lentement,  particulièrement  encore  dans 
celles  qui  s'accompagnent  de  gros  foie  avec  alternative  de 
rémission  et  d'aggravation  dans  l'état  général,  les  figures 
dégénéra tives  se  retrouvent,  mais  en  plus  la  périphérie  des 
ilots  de  substance  hépatique  permet  d'étudier  de  nombreuses 
figures  d'hyperplasie  et  de  dégénérescence  pseudo-hyperpla- 
sique.  Il  n'est  pas  douteux  que  le  parenchyme  ébauche  une 
néoformation,  il  répare  ses  pertes  et  cette  réparation  se 
produit  parfois  avec  une  telle  intensité  que  l'on  n'est  pas 
étonné  de  voir  apparaître  les  adénomes  de  cirrhoses  qui  voi- 
sinent de  si  près  la  formation  néoplasique. 

11  est  donc  possible  de  comparer  les  cirrhoses  essentielle- 
ment dégénératives  à  celles  qui  affectent  une  tendance  h  yper- 
plasique,  et  M.  Chauffard  base  sur  ces  données  une  classi- 
fication générale  des  scléroses  hépatiques.  Leur  évolution 
clinique  est  la  conséquence  de  la  lésion  cellulaire.  Plus  les 
dégénérescences  sont  étendues,  plus  la  marche  vers  l'insuffi- 
sance hépatique  terminale  sera  rapide.  Ainsi  Hanot  disait-il 
que  l'état  de  cellule  hépatique  commande  le  pronostic  des 
cirrhoses.  M.  Chauffard  a  montré  le  vrai  sens  de  cette  concep- 
tion, en  ajoutant  que  plus  thyperplasie  est  active,  plus  la 
marche  vers  V insuffisance  hépatique  se  trouve  retardée.  Cette 
hyperplasie  joue  en  somme  un  véritable  rôle  de  défense,  c'est 
grâce  à  elle  que  l'échéance  de  certaines  cirrhoses  peut  être 
retardée. 

En  somme,  le  foie  cirrhotique  est  toujours  le  siège  de 
dégénérescence  cellulaire.  Cette  atteinte  de  l'élément  noble 
est  déjà  d'ancienne  date,  elle  nous  parait  môme  nettement 
précéder  la  réaction  interstitielle,  comme  nous  aurons  l'occa- 
sion de  le  démontrer  dans  un  travail  ultérieur,  elle  accom- 
pagne ensuite  l'altération  scléreuse.C'est  dire  son  importance, 
c'est  insister  sur  son  étendue. 

Il  est  naturel  qu'un  tel  parenchyme  marche  vers  sa  des- 
truction. Seulement  il  peut  se  défendre,  il  peut  tenter  une 
régénérescence  incomplète  en  ébauchant  une  hypertrophie 
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compensatrice  ;  c'est  là  ce  qui  marque  la  défense  de  Tor- 
gane,  aussi  ropinion  déjà  ancienne  de  M.  Chauffard  se  trouve- 
t-elle  encore  une  fois  affirmée.  Ce  qui  fait  le  pronostic  de  la 
cin*hose,  c'est  surtout  la  possibilité  plus  ou  moins  complète 
d'une  réparation  parenchymateuse  lente  et  progressive. 
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EXPLICATION  DE  LA  PLANCHE  V 

Cellules  hépatiques  de  la  cirrhose  biveineuse. 

Dessin  à  la  chambre  claire. 

arossiss.  :  Obj.  1/18.  Ocul.  6.  Stiassnie  «  960  d. 

Colorât.  :  Magenta-Cajal. 


328  NOKL  FIESSINGER. 

Fig.  1.  —  Cellule  hépatique  de  dimensions  normales  avec  double  noyau. 

Fîg.  2  et  5.  —  Cellules  hépatiques  dont  le  cytoplasma  est  granuleux  et  dont 
le  noyau  présente  un  nucléole  jaune  avec  une  tache  réfringente  centrale 
(début  de  la  dégénérescence  nucléolaire). 

Fig.  3.  —  Cellule  hépatique  en  hyperplasie  avec  noyau  chargé  de  nombreux 
caryosomes  et  de  filaments  chromatiques  rayonnants. 

Fig.  4,  6,  7,  8.  —  Dégénérescences  vacuolaires  du  noyau. 

Fig.  9.  —  Altérations  cellulaires  au  voisinage  d'une  travée  de  cirrhose  humaine 

Les  cellules  hépatiques  présentent  à  ce  niveau  des  noyaux  dont  les  uns  contiennent 
le  gros  nucléole  jaune,  et  dont  les  autres  sont  en  voie  de  vacuolisation.  En  général,  ces 
cellules  ont  augmenté  de  volume  si  on  les  compare  aux  cellules  normales  dont  un  type 
nous  est  donné  à  la  partie  gauche  du  dessin.  La  cirrhose  s'étend  entre  ces  cellules,  et 
certains  cytoplasmas  des  cellules  hépatiques  sont  creusés  de  vacuoles  claires  probable- 
ment graisseuses.  En  bas,  dans  un  espace  clair  et  largement  réticulé,  se  voient  quatre 
taches  contenant  chacune  un  grain  jaune  et  qui  sont  peut-être  la  période  ultime  des 
d^énérescences  nucléolaires. 
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ETUDE  HISTOLOGIQUE 
DE  L'INFLAMMATION  EXPÉRIMENTALE 

PRODUITE   PAR  L*INJECTION   DU   MÉLANGE  FORMOL-CRÉOSOTE 

PAR    MM. 
L.  ALQUIBR  et  P.  ROBIN 


L'un  de  nous  (Robin,  Annales  de  stomatologie,  1900) 
ayant  employé,  pour  le  traitement  des  infections  de  la 
pulpe  dentaire,  le  mélange,  à  parties  égales,  de  formol  et  de 
créosote  a  été  amené  à  le  considérer  comme  un  «  fixateur 
sclérogène  »,à  cause  de  la  sédation  remarquable  des  phéno- 
mènes inflammatoires  qui  suit  son  application.  Nous  avons 
injecté  à  des  lapins  des  doses  allant  de  1/i  à3/4  de  centimètre 
cube,  afin  de  suivre  et  d'étudier  histologiquement  les  réac- 
tions produites  par  le  contact  de  ce  liquide  avec  les  diffé- 
rents tissus.  Les  résultats  de  ces  expériences,  intéressants 
parce  qu'ils  donnent  le  moyen  de  réaliser  sûrement  cer- 
taines modifications  des  tissus,  bien  déterminées,  avec  une 
pureté  qu'il  n'est  pas  habituel  d'observer  dans  les  inflam- 
mations expérimentales,  nous  paraissent  également  suscep- 
tibles d'applications  pratiques. 

INJECTION    SGUS-CUTAÎJÉE 

Expérience  I.  —  L'injection  de  2/3  de  ce.  est  faite  sous  la  peau  du 
liane  à  un  lapin  adulte  paraissant  en  bonne  santé  (le  liquide  qui  a  servi 
à  toutes  nos  expériences  est  un  mélange,  à  parties  égales,  de  formol 
du  commerce  et  de  créosote  pure  de  hêtre). 

21. 
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Les  jours  suivants,  on  ne  constate  aucun  signe  de  réaclioD  indam- 
matoire  :  ni  nodule,  ni,  semble-t-il,  de  douleur  à  la  pression.  La  saut^ 
générale  n'est  pas  troublée  davantage. 

Une  quinzaine  de  jours  après  l'injection,  apparaît  une  nodosité 
sous-cutanée,  qui  grossit  peu  à  peu,  et,  en  huit  jours,  se  recouvre  d'une 
escarre  brune,  sèche,  sans  poils.  Elle  se  décolle  bientôt  par  ses  bords. 
mettant  à  nn  une  ulcération  atone,  grisâtre,  d'où  suinte  un  liquide 


7*^; 


■?^. 


Fig.  1.  —  La  partie  coirespondanl  à  la  lone  nécrosée  n'est  pas  représentée, 
A  gauche,  zone  d'irritation  avoisinont  l'escarrc  ;  à  droite,  ébauche  de 
transformai  ion  fibreuse,  mal  limitée,  au  delà  de  laquelle  les  tissus  re- 
prennent peu  à  peu  leur  aspect  normal.  Deux  fibres  musculaires,  com- 
prises dans  celle  lone,  sont  arrondies,  en  voie  de  régression. 

grisâtre,  non  mélangé  de  sang,  d'odeur  infecte.  Les  tissus  sous-jacenis 
sont  épaissis,  indurés;  l'inflammation  se  fond  insensiblement  avec  les 
parties  voisines. 

L'animal  est  alors  sacrifié,  on  prélève  une  tranche  comprenant  le 
bord  de  l'ulcération  cutanée,  avec  les  tissu.»  sous-jacents.  Fixation  et 
coloration  par  la  méthode  de  Dominici  (subi  ira  é-iodé-formol,  coloration 
par  le  bleu  de  toluidine,  éosine-oraiige).  Au  microscope,  on  constate 
(fig.  1)  : 
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1®  Une  zone  nécrosée  ; 

2^  Autour  de  celle-ci,  une  zone  d'irritation,  dans  laquelle  le  tissu 
connectif  du  derme  et  de  Thypoderme  est  bourré  de  cellules  à  noyau 
arrondi  ou  ovalaire,  souvent  irrégulier,  et  dont  le  corps  protoplas- 
mique  est  arrondi,  à  courts  prolongements  irréguliers,  ou  bien  ovalaire, 
ou  fusiforme.  Ces  éléments  sont  surtout  entassés  autour  des  vaisseaux 
sanguins,  presque  tous  ont  les  caractères  de  cellules  connectives,  avec 
seulement  quelques  leucocytes  «  polynucléés  ». 

Le  muscle  peaucier,  compris  dans  cette  zone,  est  dissocié  par  les 
cellules  connectives  jeunes;  ses  fibres  présentent  les  signes  d'un  pro- 
cessus de  régression  très  accentuée;  augmentation  du  sarcoplasma, 
forme  arrondie,  sur  les  sections  perpendiculaires,  des  faisceaux  mus- 
culaires, avec  résorption  de  la  substance  contractile. 

L'épiderme  est  épaissi,  les  cellules  malpighiennes,  volumineuses, 
présentent  des  signes  de  division  active; 

3°  Plus  en  dehors,  le  tissu  connectif  tend  à  prendre  Taspect  fibreux, 
en  s'éloignant  de  la  nécrose,  il  reprend  graduellement  ses  caractères 
normaux. 

INJECTIONS   INTRA-MUSGULAIRES 

Exp.  II.  —  1/4  de  ce.  dans  les  muscles  de  la  cuisse.  Pas  de  réaction 
les  jours  suivants.  En  trois  semaines,  induration  légère  de  la  peau  au 
point  de  Tinjection.  La  masse  musculaire  qui  a  reçu  Tinjection  semble 
un  peu  douloureuse  au  palper,  sans  modiHcations  objectivement  per- 
ceptibles. 

Au  32<^  jour,  la  dissection  du  muscle,  sain  extérieurement,  montre, 
entre  les  faisceaux  musculaires,  plusieurs  traînées  de  bouillie  puriforme, 
ayant  les  mêmes  caractères  que  dans  l'expérience  précédente,  et  n'of- 
frant aucune  tendance  à  la  diffusion. 

L'étude  histologique  porte  sur  l'extrémité  d'une  des  traînées  de 
nécrose  (flg.  2). 

Les  interstices  intermusculaires,  très  élargis,  sont  bourrés  des 
mêmes  éléments  qui  limitaient  le  foyer  nécrotique,  cutané,  dans  l'expé- 
rience I  (cellules  connectives  jeunes,  avec  rares  polynucléaires)  ;  ils 
sont  tassés  les  uns  contre  les  autres,  on  ne  distingue  plus  le  tissu  aréo- 
laire  normal. 

Le  muscle  présente  les  mêmes  lésions  que  le  peaucier  dans  Texpé- 
rience  I  :  aspect  arrondi  des  faisceaux,  avec  atrophie,  et  fragmentation 
de  la  substance  contractile,  qui  renferme  de  nombreux  noyaux  à  la 
périphérie  et  dans  l'intérieur  des  faisceaux,  avec  augmentation  du  sar- 
coplasma. Ces  lésions  vont  en  diminuant,  à  mesure  qu'on  s'éloigne  du 
point  irrité. 

Exp  III.  —  1/2  ce.  dans  les  muscles  de  la  cuisse.  Au  bout  d'un  mois, 
induration  légère,  sous-cutanée,  au  point  de  pénétration  de  l'aiguille. 
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Aq  34'  jour,  la  section  montre,  en  plein  muscle,  un  foyer  de  nécrose 
comme  dans  le  cas  II,  mesurant  3  ce.  de  long,  sur^t  1,  i  d'cpaisïeur.  Ce 
foyer  est  nettement  limité,  mais  sans  paroi.  Il  contient  une  bouillie 
Jauniltre,  ginimeleuse,   d'odeur    infecte.    Extérieurement ,   le    muscle 


I  ■  '  '■  V  v.t'.'  .r,'  {<■'•  '■';  ;  îii.-'--'  ■'■'■  ■ .'-  ■  ^ 


Fig.  2. 


foyer  de  nécrose  intrîi-mu  seul  aire. 

idique  seulement  l'endroit  de 


paraît  sain;  un   point  rouge-^irisûtre 
pt^iiélration  de  l'ai^ille. 

Au  microscope,  les  lésions  sont  absolument  identiques  à  celles  de 
t'eipérience  II,  la  nécrose  est  seulement  bien  plus  marquée. 


INJECTIONS  AU 

Eip.  IV.  —  1/4  de  ce.  sur  la  crête  iliaque,  en  raclant  l'os  avec  la 
pointe  de  l'aiguille  sur  une  étendue  de  1  cm.  environ. 

3t  jours  après,  au  point  de  pénétration  de  l'aiguille,  petite  cicatrice 
rouge,  indurée,  de  largeur  correspondant  ù  son  diami'tre.  Sous  la  peau, 
une  traînée  linéaire,  rougeàtre,  indique  le  trajet  de  l'aiguille,  et  mène 
à  une  lone  mortifiée,  du  volume  d'une  lentille,  de  couleur  feuille-morte. 
molle,  mais  non  suppurée,  collée  à  l'os.  Ce  point,  excisé,  est  fixé  par 
.l'alcool,  et  décalcifié  par  l'acide  chlorliydrique  â  3  p.  100. 
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Hislologiquement,  l'escarre  s'étend,  du  c6té  des  parties  molles,  assez 
loin;  elle  est  entourée  d'une  zone  d'irrilation  présentant  les  mêmes 
lésions  que  dans  les  cas  précédents  (tissu  connecllf  el  muscles'.  L'os 
est  érodé  superficiellement,  l'érosion,  irrégulière,  est  recouverte  par 
deux  ou  trois  couches  d'éléments  arrondis,  mal  déTinis,  semblant  en 
voie  de  nécrose.  Au-dessous,  et  sur  une  étendue  de  12  cm.  environ, 
on  constate  (fig.  3j  : 

Un  processus  net  d'ostéomyélite  subaiguë,  caractérisée  par  de  l'ostéite 
raréfiante   et  condensante,  irrégulièrement  mélangées,  et  paraissant 


avoir  évolué  parallèlement.  T.a  moelle  est,  le  long  des  travées  osseuses 
malades,  en  voie  de  transformation  fibreuse;  les  vésicules  adipeuses 
ont  disparu,  et  les  éléments  normaux  sont  remplacés  par  des  cellules 
TusiTormes,  b.  noyau  plus  ou  moins  allon!;é  en  bâtonnet.  (Ce  processus 
ebl  absolument  identi(|ue  à  colui  que  nous  avons  observé  chez  l'homme 
dans  certaines  affections  chroniques  des  os,  notamment  dans  un  cas'Je 
spondylose.) 

Eïr.  V.  —  1/3  de  ce.  contre  la  crête  iliaque,  l'aiguille  raclanf  l'os,  el 
lâchant  de  le  pénétrer.  Trois  semaines  après,  aucun  signe  extérieur 
qu'un  peu  de  douleur  à  la  pression,  semble-t-il.  Quelques  jours  plus 
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tard,  l'animal  est  sacrifié.  Rien  à  la  peau  et  dans  le  tissu  sous-cutané. 
Sur  l'aponévrose,  un  point  ecchymotique  marque  l'endroit  où  l'aiguille 
a  pénétré.  Dans  les  muscles,  foyer  de  nécrose  de  2  cm.  1/2  de  dia- 
mètre, identique,  comme  aspect  extérieur,  et,  au  microscope,  à  celui  de 
rexpérience  II.  Au  fond  de  l'ulcération,  le  périoste  présente  une  érosion 
allongée  de  5  mm.  de  longueur  approximative,  à  bords  noirâtres,  gan- 
grenés. Histologiquement,  l'os  est  complètement  respecté. 

Exp.  VI.  —  l'4  de  ce.  sur  l'os  frontal,  que  Taiguille  s'efforce  de 
pénétrer.  En  quinze  jours,  escarre  de  2  cm.  1/2  de  long,  sur  1  1/2  de 
large,  sèche,  noirâtre,  intimement  adhérente  aux  parties  profondes. 

Au  30«  jour,  le  sillon  d'élimination  est  nettement  marqué.  Au  33*, 
on  constate  que  la  nécrose  est  restée  sous-cutanée,  et  n'intéresse  pas 
l'os  (môme  histologiquement). 

Exp.  VII.  —  1  3  de  ce,  sur  le  frontal,  comme  dans  Texp.  précé- 
dente. Au  15"'  jour,  l'escarre  est  nette.  Au  35*,  elle  tend  à  se  détacher. 
L'examen  histologique,  fait  alors,  montre,  à  la  surface  de  l'os,  une 
petite  érosion  superficielle,  sans  lésions  étendues,  à  distance. 

Exp.  VIII.  —  Identique  à  la  précédente,  mais,  l'aiguille  ayant  péné- 
tré dans  la  suture  médiane,  on  laisse  l'escarre  se  détacher.  I/os  a,  sur 
plusieurs  points,  une  teinte  feuille-morte,  la  muqueuse  nasale  sous- 
jacente  présente  quelques  points  ecchymotiques.  Histologiquement,  les 
points  malades  de  l'os  sont  presque  anhistes,  la  substance  osseuse 
parait  modifiée,  mais  la  moelle  osseuse,  d'ailleurs  non  en  activité,  ne 
présente  aucun  signe  d'irritation. 

Exp.  IX.  —  I  /4  de  ce.  le  long  de  la  crête  tibiale,  que  l'aiguille  essaie 
de  pénétrer.  Aucun  signe  les  jours  suivants,  au  bout  d'une  dizaine  de 
jours,  apparition  d'un  nodule  inflammatoire,  qui  devient  superficiel. 
En  1  mois,  escarre,  qui  se  détache  les  jours  suivants.  Au  33*  jour, 
vaste  foyer  de  nécrose  musculaire,  l'os,  dénudé  sur  une  certaine  éten- 
due, et  baignant  dans  le  liquide  nécrotique,  est  cependant  normal. 

Exp.  X.  —  i  3  de  ce.  sur  Tos  iliaque.  35  jours  après,  aucun  signe 
extérieur.  On  trouve  un  foyer  de  nécrose  musculaire,  collé  à  l'os  qui 
semble  sain,  macroscopiquement. 

En  somme,  rinjection  de  1/4  à  1/3  de  ce.  du  mélange 
formol-créosote,  sous  la  peau,  ou  dans  les  muscles  du 
lapin,  ne  donne  pas  de  réaction  immédiate  objectivement 
appréciable;  en  13  jours,  apparaissent  des  lésions  nécro- 
tiques, qui  se  complètent,  vers  le  30*^  jour.  L'escarre  tend  alors 
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à  se  détacher,  on  trouve  un  foyer  de  nécrose,  4  à  6  fois 
plus  étendu  que  la  masse  du  liquide  injecté.  Ce  foyer 
contient  un  liquide  gris  jaunâtre,  puriforme,  d'odeur  infecte. 
La  nécrose  reste  limitée,  sans  tendance  aux  lésions  diffuses. 
Histologiquement,  elle  est  entourée  d'une  zone  d'irritation 
très  intense  du  tissu  connectif,  qui  apparaît  bourré  de  cellules 
connectives  jeunes,  sans  leucocytes,  ou  avec  très  peu  de 
leucocytes.  Plus  en  dehors,  s'établit  une  zone  de  sclérose. 

Les  parties  différenciées,  situées  dans  la  zone  d'irritation, 
tendent  à  disparaître,  dans  les  muscles,  notamment,  on 
peut  étudier,  avec  une  netteté  remarquable,  au  bout  de  30  à 
35  jours,  le  processus  de  la  résorption  de  la  substance  con- 
tractile (identique  à  celui  de  l'atrophie  musculaire,  dont  il 
ne  diffère  que  par  les  lésions  irritatives  du  tissu  connectif). 

Les  os  présentent  une  résistance  remarquable,  et  peuvent 
être  dénudés  par  la  nécrose,  sans  présenter  de  lésions  irri- 
tatives. Mais,  lorsque  le  liquide  pénètre  dans  leur  intérieur, 
surtout,  semble-t-il,  s'il  s'agit  d'un  os  dont  la  moelle  soit  en 
activité,  on  observe  les  lésions  de  l'ostéomyélite,  avec 
transformation  fibreuse  de  la  moelle  osseuse  (exp.  IV). 
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TROISIÈME     MÉMOIRE 


VII.    VUE    d'eNSEMBM:    DES    ALTÉRATIONS    SANGUINES 

Nous  sommes  en  mesure  maintenant  de  jeter  un  coup 
d'œil  d'ensemble  sur  les  diverses  altérations  sanguines  que 
nous  avons  passées  en  revue.  Comme  toujours,  l'admirable 
méthode  préconisée  par  le  professeur  Hayem  de  Texamen  du 
sang  pur  dans  la  cellule  à  rigole  fournit  des  remarques 
intéressantes  et  permet  de  préjuger  de  quelques-unes  des 
altérations  mises  en  évidence  par  des  procédés  plus  com- 
plexes. C'est  ainsi  que  Ton  peut  se  rendre  compte  au  premier 
coup  d'œil  de  la  richesse  en  hémoglobine,  des  altérations 
morphologiques  des  globules  comme  aussi  des  modifications 
plus  profondes  de  leur  protoplasma.  On  sait  qu'en  1889  le 
professeur  Hayem  montrait  que,  dans  certaines  anémies 
intenses,  les  hématies,  parfois  animées  de  mouvements  plus 
ou  moins  complexes,  pouvaient  donner  l'illusion  de  parasites 

1.  Voir  ces  mômes  Archives,  t.  XIX,  p.  793,  et  n"  1,  janvier  1908,  p. 86. 
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en  activité  dans  le  sang  circulant.  Dans  certaines  de  nos 
observations,  nous  retrouvons  signalées  ces  formes  pseudo- 
parasitaires,  bien  qu'à  vrai  dire  la  motilité  des  globules  ne 
se  soit  exercée  que  sur  place,  durant  un  temps  relativement 
court  (obs.  3,  8,  24  et  26).  Nous  ne  les  avons  observées  du 
reste  qu'à  titre  exceptionnel  et  elles  pouvaient  manquer 
dans  un  examen  pour  se  retrouver  plus  tard.  Au  contraire, 
la  présence  des  plaques  cachectiques  était  fréquente,  indice 
de  Tadultération  profonde  du  milieu  sanguin.  Enfin  dans 
nombre  dé  cas  nous  avons  vu  se  former  sous  nos  yeux  un 
réticulum  appartenant  le  plus  souvent  à  la  variété  dite  infec- 
tieuse ou  subinflammatoire.  Nous  insistons  sur  ce  fait  que 
nous  avons  cherché  surtout  à  déterminer  les  caractères  des 
hématoblastes  dans  le  dernier  liquide  de  numération  du 
professeur  Hayem,   qui  nous  les  montre  évoluant  comme 
dans  le  sang  circulant.  Si  les  plaques  colorées  mettent  en 
évidence  leurs  affinités  tinctoriales,  elles  ne  peuvent  donner 
qu'une  idée  imparfaite  de  leur  volume  et  surtout  de  leur 
mobilité.   Nous  avons   tenu  grand   compte  de   ces  divers 
caractères  qui  affectent  un  étroit  rapport  avec  les  phéno- 
mènes de  la  coagulation.  C'est  ainsi  que  toutes  les  fois  que 
la  séparation  restait  absente,  les  hématoblastes  présentaient 
un  volume  exagéré  et  étaient  peu  mobiles  ou  rapidement 
immobilisés  (Barlow,  Splénomégalie).  Dans  un  de  ces  cas,  la 
coagulation  fut  faiblement  plasmatique  (obs.  21).  Ils  peuvent 
être   parfois  peu  mobiles  avec  une  transsudation  exagérée 
(obs.  5).  Toutefois  la  prise  en  caillot  peut  être  retardée  sans 
aucune  altération  apparente  de  ces  organites  (obs.    17,  18. 
Rachitisme).  Le  professeur  Hayem  avait  déjà  insisté  sur  la 
possibilité  de  Tabsence  de  la  séparation  coexistant  avec  un 
nombre  d'hématoblastes   normal  ou  supérieur  même  à  la 
normale.  Nous  même,  dans  notre  thèse  inaugurale,  nous 
avions  fait  la  même  constatation.  Mais  c'est  à  MM.  Pagniez 
et  Le  Sourd  qu'il  appartenait  de  déterminer  la  raison  de 
cette  anomalie.    Reprenant    les  recherches   du    professeur 
Hayem,  ils  ont  montré  que  le  chauffage  à  36-38®  modifie  les 
propriétés  des  hématoblastes  au  point  de  bouleverser  les 
phénomènes  normaux   de  la  séparation  et  d'empêcher  la 
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rétraction  du  cruor*.  Il  existe  donc  une  température  critique 
au  delà  do  laquelle  les  hématoblastes  sont  frappés  d'inertie. 
11  s'agit  là  d'un  fait  particulier  ressortissant  à  une  loi  géné- 
rale sur  laquelle  le  professeur  Hayen  a  depuis  longtemps 
attiré  Tattention. 

Partout  où  le  sérum  présente  des  anomalies;^  nous  avons 
retrouvé  les  caractères  déjà  signalés  par  nos  devanciers  et 
par  nous-méme  dans  notre  thèse  inaugurale.  C'est  ainsi 
que  nous  avons  assisté,  dans  Tanémie  progressive  du  sujet 
de  l'observation  5,  à  la  précocité,  à  l'abondance  et  à  la  rapi- 
dité de  la  transsudation  :  le  liquide  clair,  dépourvu  de  pig- 
ments, contraste  avec  la  petitesse  du  caillot  filiforme  et 
longtemps  résistant.  Nous  avons  déjà  montré  ailleurs  que 
cette  forme  est  compatible  avec  la  guérison.  D'une  façon 
générale,  le  sérum  est  peu  pigmenté  en  cas  d'anémie  môme 
légère  (syphilis,  hypotrophie,  rachitisme,  tuberculose). 
Dans  l'observation  27  (cirrhose  hypertrophique  du  foie  para- 
tuberculeuse  avec  splénomégalie),  la  coloration  spéciale  du 
sérum  chargé  de  pigments  biliaires  modifiés  annonçait  Tim- 
minence  d'une  crise  de  subictère  avant  tout  signe  clinique, 
et  alors  que  les  urines  ne  présentaient  encore  aucune  modi- 
fication chromatique.  Dans  un  cas  de  rachitisme  suspect  de 
syphilis  héréditaire,  nous  avons  observé  un  sérum  faible- 
ment lactescent  en  dehors  de  toute  albuminurie  et  sans  que 
nous  ayons  pu  déceler  la  cause  et  la  nature  de  ce  phénomène. 
L'observation  28  est  un  exemple  de  cette  curieuse  anomalie 
au  cours  d'une  néphrite  subaiguë  :  malheureusement  la  petite 
quantité  de  liquide  obtenue  ne  nous  a  pas  permis  d'en  faire 
une  étude  plus  détaillée.  Il  est  fort  intéressant  de  remarquer 
qu'au  dernier  examen,  malgré  la  réapparition  de  l'albumine, 
l'opalescence  avait  complètement  disparu. Nous  n'avons  trouvé 
l'explication  de  ce  phénomène  ni  dans  la  thèse  de  Jouset*  ni 
dans  Bezançon  et  Labbé  (1.  c.  p.  739), Il  est  peu  probable  que 
l'affection  terminale  puisse  être  mise  en  cause,  l'opalescence 
ayant  été  signalée  dans  les  diverses  espèces  de  tuberculose. 

1.  Soc.  BioL,  21  juillet  1906.  Du  rôle  des  Hématoblastes  dans  la  rétraction 
du  caillot.  Recherches  expérimentales. 

2.  Les  humeurs  opalescentes  de  l'organisme.  Thèse  de  Paris,  1901. 
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Les  altérations  morphologiques  et  histo-chimiques  mises 
en  relief  par  les  colorants,  après  Taction  élective  des  vapeurs 
de  sublimé  iodé  en  suspension  dans  Talcool  absolu,  consis- 
tent surtout  dans  les  variations  de  calibre  et  dans  Tintensité 
de  coloration  des  hématies.  Dans  les  anémies  profondes,  les 
globules  sont  décolorés  au  centre,  alors  que  la  périphérie  se 
présente  sous  la  forme  d'un  anneau  plus  ou  moins  vivement 
teinté.  11  est  rare  qu  une  pareille  altération  se  montre  dans 
tous  les  globules  et  la  décoloration  est  variable  pour  un 
même  champ  microscopique  ;  des  éléments  nettement  et 
uniformément  teintés  alternant  avec  d'autres  où  la  colora- 
tion  se  répartit  sous  forme  d  un  cercle  excentrique.  Nous 
n'avons  jamais  trouvé  par  les  méthodes  appropriées  les 
grains  bleuâtres  signalés  par  quelques  auteurs  dans  cer- 
taines anémies  intenses.  La  polychromatophilie  de  Gabrit- 
chewski  est  parfois  notée  au  cours  de  nos  examens,  mais  il 
nous  serait  impossible  d'en  tirer  des  déductions  intéressant 
le  pronostic  :  nous  l'avons  observée  dans  des  cas  fatals 
comme  aussi  dans  ceux  qui  devaient  se  terminer  par  la  gué- 
rison.  Nous  ne  pouvons  donc  accepter  la  manière  de  voir  de 
M.  Aubertin  qui  la  considère  plutôt  comme  de  bon  augure. 
Les  modifications  de  volume  des  hématies  varient  depuis 
la  simple  inégalité  de  calibre  jusqu'à  la  poïkilocytose  de 
Quincke.  Dans  le  premier  cas,  on  trouve  tous  les  intermé- 
diaires entre  le  mycrocyte  et 'le  globule  géant  avec  prédo- 
minance des  éléments  moyens.  La  poïkilocytose  peut  être 
légère  :  les  globules  sont  crénelés,  munis  de  prolongements 
variables  ;  son  intensité  est  en  rapport  avec  la  profondeur 
des  altérations  sanguines,  mais  il  s'en  faut  qu'elle  soit  un 
indice  de  mort  prochaine,  les  hématies  pouvant  récupérer 
leurs  caractères  normaux  en  même  temps  que  les  grands 
signes  de  l'anémie  disparaissent.  Nous  voulons  attirer  l'at- 
tention sur  une  altération  assez  rare  que  l'on  ne  trouve  que 
dans  les  anémies  profondes,  que  nous  avons  déjà  observée 
dans  le  purpura  myéloïde  à  la  période  des  hémorragies  pro- 
fuses, dans  Tanémie  pernicieuse  progressive,  et  que  nous 
avons  retrouvée  en  particulier  dans  l'observation  1  de  ce 
travail.  En  pareil  cas,  les  globules  rouges  sont  étirés,  allon- 
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gés,  se  présentant  sous  la  forme  de  bâtonnets  trapus,  irré- 
guliers et  sinueux,  parfois  pourvus  d*un  noyau  :  certains 
champs  microscopiques  en  sont  remplis  et  donnent  Tillusion 
de  parasites  surpris  par  les  fixateurs  en  pleine  activité  de 
reptation.  Ce  sont,  en  effet,  des  pseudo-parasites  analogues 
à  ceux  que  le  professeur  Hayem  a  décrits  dans  le  sang  pur 
et  qu'il  a  colorés  dans  certaines  lésions  profondes  du  sang 
périphérique.  Nous  les  avons  vus  pour  la  première  fois  en 
1898  dans  le  sang  du  premier  purpura  myéloïde  que  nous 
avons  observé.  Us  ne  sont  donc  pas  exclusifs  à  Tenfant  et 
leur  signification  n'est  pas  forcément  fatale.  Elle  indique 
seulementune  désorganisation  profonde  du  s troma  globulaire 
susceptible  de  prendre  une  activité  amœboïde  anormale. 

Les  polynucléaires  neutrophiles  offrent  en  général  l'as- 
pect d'éléments  jeunes  à  noyaux  franchement  découpés,  à 
grains  serrés,  rarement  pseudo-éosinophiles.  On  en  trouve 
toujours  un  certain  nombre  à  noyaux  moins  nets,  à  grains 
plus  pâles  et  qui  paraissent  représenter  des  formes  vieilles. 
Nous  n'avons  qu'à  titre  exceptionnel  noté  l'état  pycnotique 
du  noyau  (obs.  7).  Les  lymphocytes  sont  en  général  re- 
présentés par  les  éléments  les  plus  petits  des  composants  de 
ce  groupe,  à  noyau  bien  coloré  avec  chromatine  répartie 
sous  forme  de  grains  périphériques  reliés  par  des  tractus  h 
des  granulations  centrales,  à  protoplasma  très  restreint. 
Dans  certaines  observations  la  variété  d'Hayem  à  proto- 
plasma coloré  était  abondante,  et  cette  remarque  a  son  im- 
portance s'il  est  vrai,  comme  le  pense  Dominici,  que  cette 
espèce,  représente  le  terme  de  passage  entre  la  cellule  lym- 
phoïde  indifférenciée  et  le  polynucléaire  à  protoplasma  gra- 
nuleux d'Ouskow.  Sans  vouloir  tirer  de  conclusions  trop 
hâtives  de  cette  constatation,  on  peut  penser  qu'en  pareil  cas 
le  système  lymphatique  vient  en  aide  au  tissu  myéloïde 
povir  augmenter  la  proportion  des  polynucléaires  granuleux. 
Le  nombre  des  lymphocytes  a  été  en  général  inférieur  à 
celui  des  polynucléaires.  Leur  prédominance  nous  a  parfois 
paru  d'un  pronostic  favorable,  mais  il  est  loin  d'en  avoir 
été  toujours  ainsi.  Sauf  dans  un  cas  (obs.  1),  la  proportion 
des  mononucléaires  a  toujours  été  très  inférieure  à  la  variété 
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précédente.  Dans  les  deux  premières  observations,  leur  pro- 
loplasma  bleuâtre  présentait  des  vacuoles  inhabitées.  Il 
s'agit  en  général  d'éléments  à  noyaux  diffluents,  très  pâles, 
parfois  donnant  rillûsion  d'être  doubles,  avec  peu  ou  pas 
d'éléments  chromatiques  contraires,  h  protoplasnia  large,  à 
limites  indécises.  L'espèce  si  mal  déterminée  encore  des 
mastzellen  ne  nous  a  pas  fourni  de  renseignements  pouvant 
être  l'objet  d'interprétation  utile.  Pourtant  dans  certaines 
variétés  d'anémies  graves  (obs.  3,  8),  leur  nombre  a  paru 
s'accroître  avec  l'amélioration  des  signes  hématologiques  de 
l'anémie.  Il  ne  semble  pas  en  avoir  été  ainsi  seulement  parce 
que  la  leucocytose  était  généralement  plus  abondante,  car  le 
dernier  examen  de  l'observation  12  n'en  renfermait  pas 
(hyperleucocytose  agonique).  Nous  avons  exposé  déjà  au 
cours  de  ce  travail  les  réflexions  que  nous  suggérait  l'apport 
plus  ou  moins  abondant  des  éosinophiles. 

Il  est  exceptionnel  qu'à  côté  de  ces  formes,  le  sang  ne 
renferme  pas  de  cellules  qu'on  ne  trouve  pas  d'ordinaire  chez 
les  sujets  sains  :  ces  éléments  anormalement  déversés  dans 
la  circulation  sont  d'origine  médullaire  (hématies  nucléées 
et  myélocytes).  Mais  il  s'en  faut  qu'ils  aient  partout  la  même 
importance  et  la  même  signification.  C'est  à  Dominici  que 
revient  le  mérite  d'avoir  étudié  d'une  façon  systématique 
la  réaction  normoblastique^  qui  porte  son  nom.  Le  premier 
il  a  montré  sa  valeur  et  sa  fixité  dans  les  infections.  Elle 
existait  dans  les  États  hémorragipares  avec  syndrome  pseudo- 
leucémique  (obs.  1,  3),  où  les  mégaloblastes  à  noyau  unique 
ou  double,  bourgeonnant  et  parfois  découpé,  traduisaient  un 
état  d'irritation  des  centres  myéloïdes.  Dans  le  syndrome 
syphilitique  pseudo-leucémique,  cette  réaction  atteignait  son 
maximum  :  le  nombre  des  cellules  rouges  parfois  considé- 
rable était  remarquable  par  le  polymorphisme  des  noyaux 
souvent  multiples,  diversement  découpés,  ou  bien  présen- 
tant divers  stades  de  la  caryokinèse.  Dans  l'observation  6, 
où  ces  éléments  abondaient,  l'issue  fatale  a  été  rapide.  Oa 
peut  rencontrer  toutes  les  cellules  rouges  décrites  par  Ehr- 

1.  Archives  générales  de  médecine^  avril  1898. 
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lich  avec  prédominance  de  Tespèce  moyenne.  Elles  sont 
encore  très  nombreuses  dans  les  formes  moins  virulentes  à 
évolution  lente,  mais  on  n'y  trouve  plus  qu'à  titre  excep- 
tionnel les  figures  de  mitose  (obs.  7).  Dans  les  variétés 
plus  légères  à  guérison  possible,  le  syndrome  hématologique 
est  très  atténué.  Nous  avons  insisté  naguère  sur  Timpor- 
tance  diagnostique  et  pronostique  de  cette  constatation.  11 
n'existe  en  effet  de  pareil  bouleversement  de  la  formule  san- 
guine que  dans  la  leucémie.  Dans  la  syphilis  acquise,  les 
hématies  nucléées  ont  toujours  fait  défaut.  Les  états  hypo- 
trophiques,  le  rachitisme  et  Tathrepsie  ne  présentaient  pas 
la  réaction  normoblastique  :  elle  est  donc  au  moins  incon- 
stante, même  chez  les  sujets  ayant  un  gros  foie  et  une  grosse 
rate,  car  d'autres  auteurs  (Luzet,  Bezançon  et  Labbé)  ont  en 
pareil  cas  signalé  sa  présence.  Il  en  était  de  même  pour  les 
faits  de  splénomégalie  primitive  chronique  ou  temporaire. 
Au  contraire,  elle  a  toujours  existé,  bien  qu'à  titre  léger, 
dans  les  cas  de  tuberculose  accompagnés  d'un  notable  déve- 
loppement du  foie  et  de  la  rate.  Il  s'en  faut  du  reste  que  sa 
présence  prête  toujours  à  la  même  interprétation.  Clinique- 
ment  on  doit  lui  reconnaître  plusieurs  variétés  :  intense,  sa 
valeur  séméiologique  et  pronostique  est  considérable.  Elle 
forme  alors  la  caractéristique  essentielle  d'un  état  morbide 
toujours  grave,  parfois  mortel  (anémies  pseudo-leucémi- 
ques, états  hémorragipares,  forme  pseudo-leucémique  de  la 
syphilis).  Moyenne,  elle  indique  l'intensité  de  réaction  défen- 
sive des  appareils  hématopoiétiques  au  cours  de  certaines 
maladies  (tuberculose,  Barlow,  syphilis  pseudo-leucémi^ 
que  atténuée)  ;  elle  constitue  alors  une  probabilité  nouvelle 
et  importante  dans  un  diagnostic  nouveau  (Barlow,  syphilis 
mal  caractérisées).  Médiocre,  elle  signifie  auto-intoxication 
profonde  allant  solliciter  des  centres  normalement  au  repos, 
comme  l'a  nettement  indiqué  Dominici*,  à  qui  il  faut  tou- 
jours s'en  rapporter  en  pareille  matière.  Elle  peut  enfin  exis- 
ter à  l'état  larvaire,  si  les  cellules  rouges  ne  sont  pas  déver- 
sées dans  le  sang,  alors  que  la  moelle  osseuse  est  en  pleine 

1.  Globules  rouges  et  infection,  Thèse  de  Paris,  1903,  p.  49  s  q. 
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transformation  myéloïde  (athrepsie,  tuberculose  sans  hyper- 
trophie du  foie  ni  de  la  rate). 

Associée  à  la  réaction  myélocy taire,  dont  nous  allons 
maintenant  parler,  elle  constitue  la  réaction  myéloïde  totale 
comprenant  tous  les  éléments  élaborés  par  la  moelle  osseuse 
en  état  d'activité.  Cette  dernière  comporte  les  mêmes  ré- 
flexions que  la  réaction  normoblasiique  elle-même,  c'est-à- 
dire  que  son  intensité  et  sa  signification  sont  variables  sui- 
vant les  cas.  Mais  avant  d'entrer  dans  le  développement  que 
mérite  Tétude  de  la  réaction  myélocytaire,  nous  croyons  utile 
d'attirer  l'attention  sur  les  différences  numériques  existant 
entre  le  chiffre  des  cellules  rouges  de  nos  observations  et  la 
quantité  obtenue  par  quelques-uns  de  nos  prédécesseurs,  par 
Luzet  en  particulier.  Nous  nous  sommes  rendu  compte  que 
si  Ton  emploie  la  méthode  de  ce  dernier  auteur,  on  trouvera 
par  millimètre  cube  un  nombre  d'hématies  nucléées  très 
supérieur  à  celui  que  donne  le  pourcentage  rapporté  à  la 
leucocytose  totale.  Ce  dernier  procédé  nous  paraît  préciser 
d'une  façon  plus  parfaite  le  chiffre  global  des  érythroblastes 
et  éviter  la  confusion  possible  avec  certaines  variétés  de  lym- 
phocytes. 

Les  myélocytes  ont  été  présents  dans  presque  toutes  nos 
observations.  Mais  leurs  variatipns  morphologiques  et  numé- 
riques sont  encore  plus  grandes  que  pour  la  série  rouge. 

En  cas  d'irritation  profonde  des  centres,  toutes  les  va- 
riétés sont  représentées,  on  y  trouve  alors  des  cellules  de 
Tiirck  (obs.  247).  Les  figures  de  mitose  s'y  voient  encore 
(obs.  6),  mais,  toutes  proportions  gardées  elles  ont  été  infi- 
niment plus  rares  que  dans  les  hématies.  A  s'en  rapporter  à 
celte  observation,  leur  présence  serait  l'indice  d'une  termi- 
naison fatale.  Dans  les  infections  profondes,  les  cellules-mères 
de  Dominici  se  rencontrent  dans  le  sang.  On  peut  aussi 
trouver  quelques  rares  myélocytes-mastzellen  sans  que  l'on 
puisse  considérer  l'apparition  anormale  de  ces  éléments  au- 
trement que  comme  l'indice  de  l'intensité  du  processus  leu- 
cocytaire. La  présence  des  myélocytes  éosinophiles  nous  a 
paru  être  d'un  pronostic  relativement  favorable.  Ce  sont 
toujours    les    myélocytes    ncutrophiles    qui    prédominent. 
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Enfin  avec  lamélioration,  les  cellules  anormales  dispa- 
raissent peu  à  peu  du  sang  périphérique  ;  mais  en  général 
la  myélocytose  subsiste  encore  après  la  disparition  de  nor- 
moblastes  (obs.  5,12).  Dans  tous  ces  cas,  les  myélocytes  sont 
des  cellules  jeunes,  à  grand  noyau  pâle,  à  peu  près  dé- 
pourvu de  chromatine,  à  limites  parfois  peu  précises,  en- 
touré d'un  cercle  plus  ou  moins  large  de  granulations  ser- 
rées. Dans  un  cas  d'irritation  intense  avec  leucocytose 
agonique  (obs.  27),  ces  éléments  se  montraient  à  Tétat 
larvé  *.  Nous  avons  aussi  constaté  de  grandes  cellules  dif- 
fluentes,  à  granulations  pseudo-éosinophiles  (obs.  d2),  à 
noyau  énorme,  arrondi  en  boudin,  occupant  la  presque  to- 
talité de  la  cellule  :  nous  les  avons  considérées  comme  des 
formes  de  transition  mal  élaborées.  Elles  ont  été  transi- 
toires et  n'existaient  plus  dans  les  examens  ultérieurs. 

Il  n'en  est  plus  toujours  ainsi  lorsque  la  réaction  myé- 
loïde  incomplète  ne  renferme  que  les  cellules  de  la  série 
blanche.  Dans  un  certain  nombre  de  cas,  les  myélocytes  ont 
un  noyau  arrondi,  foncé,  à  chromatine  compacte  (syphilis 
acquise,  '  rachitisme).  11  s'agit  là  évidemment  d'éléments 
vieux  et  qui  n'ont  fait  irruption  dans  le  sang  qu'après  avoir 
longtemps  séjourné  dans  les  centres  générateurs.  Ce  fait  est 
relativement  rare  et  des  myélocytes  de  nouvelle  formation 
peuvent  apparaître  dans  le  sang  à  l'exclusion  des  normo- 
blastes  (splénomégalie,  syphilis).  Enfin  la  réaction  myélo- 
cytaire  elle-même  peut  être  absente  (hypertrophie,  tuber- 
culose, athrepsie),  et  le  sang  ne  présente  alors  que  les 
altérations  banales  des  anémies  vulgaires. 

Au  total,  la  réaction  myéloïde  est  extrêmement  fréquente 
dans  les  affections  graves  de  la  première  enfance.  Elle  peut 
durer  indéfiniment  et  sa  persistance  contraste  avec  un  état 
général  fort  satisfaisant  (obs.  7  et  surtout  8)  :  cette  constata- 
tion fait  ressortir  l'importance  séméiologique  du  syndrome 
pseudo-leucémique.  Le  facteur  banal  de  l'anémie  ne  semble 
avoir  qu'une  médiocre  influence  sur  sa  production.  Elle  peut 
en  être  tout  à  fait  indépendante,  et  Dominici  a  vu  parfois 

1.  Plan  de  structure  du  système  hématopoïétique  des  mammifères.  Domi- 
nici, Arch.  gén.  de  médecine,  13  mars  1906.  P.  30  du  tira#?e  j\  part. 
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disparaître  la  réaction  normoblastîque  précisément  au  mo- 
ment où  s'installait  une  anémie  relative  L'âge  même  du 
sujet  n'a  qu'une  importance  secondaire  sur  son  apparition  : 
car  s'il  est  vrai  que  les  centres  myéloïdes  se  réveillent  plus 
facilement  chez  les  jeunes  enfants,  il  ne  faut  pas  oublier 
qu'ils  entrent  en  activité  aisément  et  communément  à  un 
âge  avancé  de  la  vie.  Au  contraire,  la  notion  de  l'infection 
est  primordiale,  et  cette  dernière  raison  explique  la  varia- 
bilité de  la  formule  hématologique  au  cours  d'affections  sen- 
siblement analogues. 

Histologiquement,  une  infection  profonde  peut  entraîner 
la  transformation  myéloïde  totale  de  tous  les  appareils  hé- 
matopoiétiques,  avec  parfois  prédominance  de  myélocytes 
éosinophiles  (obs.  15).  Il  est  vraisemblable  qu'il  en  était  de 
même  toutes  les  fois  que  la  myélomie  prenait  une  part 
prépondérante  dans  la  formule  sanguine.  Dans  ces  cas,  la 
réaction  myéloïde  est  inlense,  totale  et  efficace^  et  tous  les 
éléments  médullaires  des  séries  rouge  et  blanche  inter- 
viennent pour  réparer  les  pertes  sanguines  et  neutraliser  les 
toxines  déversées  dans  l'économie,  conformément  aux  con- 
clusions posées  par  Dominici.  Si  l'organisme  peut  faire  les 
frais  de  la  lutte,  le  syndrome  pseudo-leucémique  persistera 
et  sa  signification  sera  favorable.  Mais  s'il  succombe,  on 
verra  s'atténuer  et  disparaître  la  formule  hématologique,  car 
il  est  probable  qu'après  un  fonctionnement  anormal  et  exa- 
géré, les  centres  générateurs  s'épuisent  et  ne  peuvent  four- 
nir à  la  tâche.  En  pareil  cas,  la  présence  dans  le  sang  péri- 
phérique des  éléments  anormaux  extériorise  pendant  la  vie 
les  phénomènes  histologiques  qui  se  passent  dans  l'intimité 
des  tissus.  Il  s'en  faut,  du  reste,  que  Taciion  neutralisante 
soit  toujours  aussi  efOcace  :  la  réaction  myéloïde  reste  sou- 
vent effacée  parce  que  l'effort  de  l'économie  est  insuffisant 
ou  que  la  toxine  est  trop  virulente.  11  se  peut  encore  que  la 
transformation  myéloïde  se  localise  dans  la  moelle  osseuse 
(fémur,  côtes,  sternum,  vertèbres),  les  centres  accessoires 
restant  au  repos  (obs.  12,28).  Dans  ce  cas  le  syndrome 
pseudo-leucémique  fait  défaut,  mais  presque  toujours  on 
constate  dans  le  sang  des  cellules  blanches  anormales  :  la 
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myélocylose  est  Texpression  de  cette  réaction  atténuée.  On 
doit  donc  la  considérer,  avec  Weill  et  Clerc,  comme  Findice 
d'un  rajeunissement  des  centres  «  plus  grand  que  ne  sont 
accoutumés  à  en  produire  les  étals  toxiques  ou  infectieux». 
Sa  signification  est  donc  sérieuse.  Il  s'agit  là  d'une  réaction 
aberrante,  absolument  inefficace,  et  peut-être  temporaire. 
Enfin  la  transformation  myéloïde  peut  exister  à  son  maxi- 
mum dans  la  moelle  osseuse  et  se  montrer  encore  à  un  degré 
léger  dans  les  centres  accessoires,  sans  que  rien  pendant  la 
vie  ne  traduise  cette  prolifération  dans  le  sang  périphérique 
(obs.  20).  En  définitive  la  réaction  myéloïde  est  l'image  du 
retour  à  l'état  fœtal  des  appareils  hématopoiétiques,  mais 
elle  peut  ne  pas  exister  alors  que  ces  organes  sont  en  pleine 
activité  réactionnelle.  Le  syndrome  hématologique  s'ac- 
compagne dans  le  premier  cas  de  signes  cliniques  d'une  va- 
leur considérable  (hypertrophie  du  foie  et  de  la  rate),  qui 
peuvent  la  faire  soupçonner  mais  qui  n'en  sont  pas  une  preuve 
absolue.  Inversement,  il  est  exceptionnel  que  le  syndrome 
pseudo-leucémique  existe  chez  l'enfant  au  cours  des  infec- 
tions qui  ne  s'accompagnent  pas  de  gros  foie  et  de  grosse 
raie. 

M.  Le  Play*  étudiant  chez  les  animaux  les  lésions  obser- 
vées à  la  suite  de  l'intoxication  chronique  par  les  poisons 
intestinaux,  a  trouvé  dans  la  rate,  à  côté  de  lésions  banales 
de  congestion,  uq  ralentissement  dans  la  formation  des  lym- 
phocytes et  une  caryokinèse  à  peu  près  nulle.  La  macropha- 
gie  est  assez  faible,  on  voit  de  petits  macrophages  semblant 
avoir  subi,  sous  l'influence  des  toxines  intestinales,  une 
véritable  paralysie  dans  leur  action  phagocytaire ;  parleur 
réduction,  ces  cellules  laissent  deviner  le  manque  d'activité 
des  défenses  de  l'économie.  Ces  résultats  intéressants  sont  à 
rapprocher  de  ceux  des  observations  12  et  28,  où  nous  avons 
noté  l'inertie  des  centres  hématopoiétiques  autres  que  la 
moelle  osseuse. 

Dans  cette  dernière,  M.  Le  Play  a  noté  une  disparition 
complète  de  la  graisse,  une  diminution  des  cellules  géantes, 

l.  Les  poisons  de  l'iatcstin,   Paris  1906,  Steinlieil,  éditeur.  La  Clinique 
Mf^dîcale,  15  septembre  1906,  nM8. 
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un  très  grand  nombre  de  médullocytes,  de  la  mastzellen- 
leucocytose,  parfois  de  la  macrophagie.  Il  n'y  a  là  que  des 
lésions  banales  et  peu  comparables  à  nos  recherches. 

Les  altérations  du  sang  ont  consisté  en  phénomènes  de 
poïkilocytose,  diminution  du  nombre  et  de  la  valeur  globu- 
laire et  parfois  création  d'une  véritable  anémie  pernicieuse. 
L'auteur  attribue  ces  troubles  aux  propriétés  hémolytiques 
des  produits  toxiques  de  la  putréfaction  intestinale  amenant 
des  troubles  profonds  dans  la  genèse  hématopoiétique, 
viciant  d'autre  part  le  globule  rouge  dont  la  capacité  de 
fixation  de  l'oxygène  diminue  ;  ce  qui  produit  un  trouble 
considérable  dans  la  croissance  de  l'individu  par  suite  de  la 
difficulté  de  l'oxygénation. 

En  ce  qui  concerne  la  muqueuse  gastrique  et  stomacale, 
M.  Le  Play  ne  signale  que  des  lésions  banales,  hypérémie, 
destruction  plus  ou  moins  profonde  de  l'épithélium  allant 
jusqu'à  la  nécrose.  Il  ne  parle  pas  de  la  transformation  éosi- 
nophilique  des  cellules  lymphoïdes  de  la  muqueuse. 

Cette  étude  est  fort  intéressante  à  rapprocher  de  nos 
recherches,  car  elle  contrôle  expérimentalement  quelques- 
uns  des  résultats  auxquels  nous  sommes  arrivé. 

ESSAI     DE     PATIJOGÉME.     —     CONCLUSION 

Deux  facteurs  essentiels  dominent  l'anatomie  patholo- 
gique et  les  réactions  sanguines  des  maladies  infantiles  :  la 
notion  du  terrain  et  la  nature  des  toxines.  Ces  causes 
expliquent  la  variabilité  des  types  cliniques  observés.  Des 
appareils  à  peu  près  à  l'état  embryonnaire  élaborant  encore 
la  plupart  des  cellules  qui  entrent  dans  la  constitution  des 
tissus,  manifesteront  nécessairement  leur  activité  d'une 
façon  intense  en  présence  des  poisons  qui  les  sollicitent.  Us 
n'auront  aucune  tendance  à  évoluer  à  l'état  adulte  et  ils 
subiront  des  modifications  de  volume  en  rapport  avec  l'exa- 
gération des  fonctions  anormales  qu'ils  doivent  accomplir. 
Ils  demeurent  inachevés  au  même  titre  que  l'organisme  tout 
entier  dont  la  croissance  reste  inférieure  à  celle  des  sujets 
sains.   La  notion    du   développement   des   appareils   nous 
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paraît  donc  d'une  importance  bien  supérieure  à  Tàge  des 
malades  en  cause.  Un  poison,  comme  celui  de  la  syphilis, 
frappant  des  organes  en  voie  d'évolution,  entraînera  d'une 
façon  définitive  leur  reviviscence  embryonnaire  et  rendra 
Texistence  à  peu  près  impossible. 

Il  faut  tenir  grand  compte  aussi  du  genre  d'alimentation 
de  nos  malades.  Tous  ont  un  passé  gastro-intestinal  :  nourris 
d'une  façon  défectueuse  et  antihygiénique,  ils  ont  un  gros 
ventre  et  leurs  fonctions  digestives  ont  été  compromises 
dès  les  premiers  âges  de  la  vie.  Ils  forment  donc  des  sujets 
admirablement  prédisposés  aux  attaques  de  la  maladie,  et 
leur  organisme  est  un  milieu  de  culture  où  .germent  facile- 
ment les  infections  les  plus  disparates.  Dans  cette  classe  de 
la  société,  il  semble  que  les  maladies  de  l'enfance  soient 
obligatoires,  et  elles  sont  considérées  comme  naturelles  par 
les  parents  eux-mêmes. 

C'est  sur  un  terrain  ainsi  préparé  que  les  toxines  vont 
exercer  leur  action  nocive.  Mais  leur  influence  est  variable 
suivant  leur  nature  et  leurs  associations  possibles.  C'est  ainsi 
que  la  toxine  syphilitique  semble  avoir  une  action  élective 
sur  les  centres  de  Thématopoièse,  lorsqu'il  s'agit  de  la  forme 
héréditaire  splénomégalique  et  en  dehors  de  toute  influence 
thérapeutique.  Il  en  est  de  même  pour  la  tuberculose  à  grosse 
rate,  mais  à  un  moindre  degré,  au  moins  à  en  juger  par 
l'atténuation  de  la  formule  hématologique.  L'athrepsie  est 
la  conséquence  de  poisons  intestinaux  dont  l'influence  ne  se 
fait  sentir  que  d'une  façon  secondaire  sur  les  appareils  san- 
guiformateurs,  puisque  la  transformation  myéloïde  se  loca- 
lise à  peu  près  exclusivement  sur  la  moelle  osseuse.  Il  en 
est  encore  ainsi  lorsqu'elle  vient  compliquer  une  autre  infec- 
tion comme  l'hérédo-syphilis  banale  qui  lui  ressemble  histo- 
logiquement  d'une  façon  presque  absolue.  En  revanche, 
l'action  de  ses  poisons  se  manifeste  d'une  façon  spéciale  sur 
Tépithélium  stomacal  qu'ils  convertissent  en  une  vaste  nappe 
éosinophile  par  la  transformation  directe  des  cellules  lym- 
phoïdes  du  derme  de  la  muqueuse  (Dominici).  En  rappro- 
chant ce  fait  de  l'éosinophilie  intestinale  étudiée  par  M.  L.-H. 
Simon,  on  peut  y  voir  une  défense  de  l'organisme  oppo- 
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sant  rinfluence  de  ses  ferments  cellulaires  à  Taction  désas- 
treuse des  toxines.  Enfin  les  réactions  des  appareils  spéciaux 
sont  réduites  encore  à  leur  minimum  dans  l'observation  28 
où  la  tuberculose  est  venue  compliquer  tardivement  une 
néphrite  ancienne.  En  définitive,  la  variabilité  des  lésions 
sanguines  observées  au  cours  d^afifections  identiques  s'ex- 
plique par  une  action  chimiotoxique  positive  et  intense,  dans 
certains  cas,  atténuée  ailleurs,  médiocre  dans  d'autres  circon- 
stances. 

Il  y  a  là  un  problème  obscur  que  n'ont  pu  éclairer 
qu'imparfaitement  les  recherches  histologiques  et  bactério- 
logiques récentes.  La  chimie  biologique  pourra  peut-être, 
avec  le  temps,  apporter  à  cette  question  une  solution  satis- 
faisante. Aidée  de  Tanatomie  pathologique,  elle  montrera 
sans  doute  que  les  lésions  viscérales  variables,  constatées  au 
cours  de  maladies  analogues,  proviennent  des  affinités 
chimiques  spéciales  de  leurs  poisons  pour  les  cellules  des 
centres  divers  chargés  de  la  sécrétion  des  antitoxines.  C'est 
là  ce  que  font  espérer  les  remarquables  travaux  de  Metschni- 
kofT,  Pappenheim,  Ehrlich  et  Dominici.  Ainsi  se  trouvera 
dévoilée  la  nature  intime  des  types  chimiques  plus  ou  moins 
autonomes,  décrits  sous  le  nom  d'anémie  pernicieuse,  de 
leucémie,  de  purpura  myéloïde,  de  splénomégalie  primitive 
avec  ou  sans  réaction  myéloïde.  Ainsi  se  trouvera  justifiée 
la  prophétie  du  professeur  Hayem  que  «  l'hématologie  four- 
nira la  solution  des  grands  problèmes  nosologiques  »  que 
nous  ne  faisons  que  soupçonner  encore. 


VII 

RECHERCHES  EXPÉRIMENTALES 

SUR  L^EXISTENCE  D'UNE  ENDOCARDITE 

PRODUITE   PAR  DES   TOXINES   BACTÉRIENNES 

PAR 
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INSTITUT  DANATOMIE  PATHOLOGIQUE  DE  L  UNI  VERS  ITK  ROYALE  DE  ROME 
SOUS  LA  DIRECTION   DU    PROFESSEUR  liTTORE  MABCHIAFAVA 


Sous  Finfluence  des  géniales  observations  de  Rokitanski 
(1),  Beckmann  (2),  Virchow  (3),  Lancereaux  (4),  Winge 
(o),  Heiberg  (6),  Klebs  (7),  Kôsier  (8)  et  des  doctrines  mo- 
dernes sur  les  microbes,  lesquelles,  comme  le  dit  Vitti,  ont 
apporté  de  grandes  modifications  dans  le  champ  de  lapalho- 
génie,  le  concept,  établi  par  Bouillaud  (9),  d'une  phleg- 
masie  pure  localisée  aux  valvules  cardiaques  a  été  aujour- 
d'hui complètement  abandonné. 

Les  germes  rencontrés  dans  Tendocardite  ulcéreuse  ont 
un  pouvoir  infectieux  démontré  par  Eberlh  (10),  qui  les 
inocula  dans  la  cornée  des  lapins,  obtenant  ainsi  des  kéra- 
tites et  des  panophtalmies.  Ce  pouvoir  fut  pleinement  con- 
firmé par  la  recherche  expérimentale,  soigneusement  accom- 
plie par  Rosenbach  (11)  et  qui  démontra  Timportance  du 
rapport  étiologique  dans  lès  différentes  formes  de  phlogosos 
endocardiaques,  les  résultats  de  Texpérience  pouvant  mieux 
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concorder  et  même  entièrement  avec  les  observations  de  la 
pathologie  humaine. 

Les  expériences  classiques  de  Rosenbach,  négligées 
pendant  quelque  temps,  furent  cependant  reprises  et,  sui- 
vant une  technique  diverse,  pleinement  confirmées  par 
Wissokowitsch  (12),  Weichselbaum  (13,  13»>»),  Ribbert 
(14),  Bonome  (15),  Netter  (16),  Prudden  (17),  Frànkel  et 
Siinger  (18),  Stern  et  Hirschler  (19),  Dreschfeld  (20),Tizzoni 
etMircoli  (21),  Gilbert  et  Lion  (22),  Perret  et  Rodet  (23), 
Vaillard  (24),  Popoflf  (25),  Vitti  (26),  Mikaelis  et  Blum  (27), 
Prochazki  (28).  Elles  affermirent  toujours  davantage  le  con- 
cept de  Tunité  étiologique  des  différentes  formes  d'endocar- 
dites aiguës. 

Ces  expériences  ont  en  effet  démontré  d'une  manière  irré- 
futable que  deux  facteurs  concourent  à  la  production  de 
l'endocardite  :  la  prédisposition  de  l'endocarde  et  la  présence 
de  germes  pathogènes  ayant  pénétré  dans  la  circulation.  Cette 
prédisposition  de  l'endocarde  peut  être  obtenue,  non  seule- 
ment au  moyen  de  substances  qui  agissent  mécaniquement, 
mais  aussi  moyennant  des  poisons  chimiques  ou  bactériens. 

Ce  concept  unitaire,  qui  indubitablement  contient  toute 
la  vérité,  fut  en  partie  renversé  par  le  travail  de  Harbitz 
(29),  lequel  distinguâtes  endocardites  en  infectieuses  et  non 
infectieuses. 

11  considéra  comme  non  infectieuses  celles  dont  le  virus 
spécifique  n'est  pas  encore  connu,  tout  en  admettant  qu'il 
y  ait  encore  à  résoudre  la  question  de  savoir  si,  dans  les  cas 
où  les  germes  sont  absents,  l'on  devait  rechercher  un  ou 
plusieurs  agents  infectieux  ou  si  l'on  pouvait  penser  que 
les  dépôts  produits  par  une  thrombose  et  la  prolifération  du 
tissu  conjonctif  sur  les  valvules  se  montraient  comme  la 
M  conséquence  d'une  influence  chimique  déterminée  par 
une  altération  dans  les  échanges  matériels  ». 

C'est  là  véritablement  la  première  indication  donnée  sur 
la  possibilité  d'un  développement  d'endocardites  à  la  suite 
de  processus  d'auto-intoxication,  indication  énoncée  d'ail- 
leurs en  manière  d'hypothèse  et  avec  toutes  les  réserves  né- 
cessaires. 
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L'hypothèse  de  Harbitz  fut  négligée  pendant  quelque 
temps  ainsi  que  le  furent  aussi  les  études  sur  Tétiologie 
d'une  affection  cardiaque  si  importante. 

C'est  seulement  en  1901  que  Bartel  (30)  commença  à 
juste  titre  à  douter  que  les  toxines  pussent  seules  déter- 
miner les  végétations  endocardiaques.  11  pensait  devoir  les 
considérer  comme  des  conséquences  de  troubles  de  la  circu- 
lation et,  pour  cela,  avec  Ziegler  (31)  et  Tavel  (32),  comme 
des  «  thromboses  marastiques  ».  Il  concluait  ensuite  que 
toute  endocardite  verruqueuse  a  une  origine  bactérienne, 
puisque  Ton  peut  par  l'organisation  conjonctive  obtenir  la 
mort  des  germes,  de  manière  qu'ils  ne  soient  plus  démon- 
trables dans  les  efflorescences  anciennes. 

Par  le  travail  deKôniger  (33),  on  acquiert  la  conviction 
que  la  connaissance  exacte  de  la  structure  histologique  des 
productions  de  l'endocardite  peut  fournir  des  données  ex- 
cellentes pour  l'interprétation  du  caractère  et  de  la  gravité 
de  l'affection  et  pour  la  recherche  soigneuse  de  son  étiologie 
et  de  sa  pathogénie  exacte.  11  divise  les  endocardites  ai- 
guës en  deux  groupes  principaux  :  l'endocardite  simple  et 
l'endocardite  mycosique. 

La  première  correspondrait  à  la  majorité  des  cas  qui  ont 
été  considérés  commes  des  formes  verruqueuses.  Le  com- 
mencement en  serait  marqué  par  une  nécrose  de  l'endothé- 
lium  sur  lequel  se  formerait  un  dépôt  de  fibrine  venant  du 
sang.  Au-dessous  d'elle,  une  nouvelle  formation  du  tissu 
conjonctif  sous-endothélial,  de  grande  et  de  petite  exten- 
sion, démontrerait  la  tendance  du  thrombus  à  s'organiser. 

La  réaction  du  tissu  peut  dans  quelques  cas  se  produire 
avec  une  émigration  de  leucocytes  et  une  exsudation  fibri- 
neuse  des  vaisseaux  de  la  base  des  valvules. 

Le  processus  en  est  considéré  par  Kôniger  non  comme 
un  fait  de  phlogose,  mais  comm«  un  fait  de  dégénération, 
qui  en  arrive  vite  à  un  arrêt.  Les  altérations  de  la  dégéné- 
ration regardent  parfois  seulement  l'endothélium,  parfois 
aussi  la  couche  la  plus  proche  de  l'endocarde.  Elles  restent  1 

cependant  circonscrites,   il   leur  manque  la  capacité  de  la 
progression. 
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Ces  altérations  sont  probablement  d^origine  toxique, mais 
Koniger  lui-môme  fait  observer  que  Ton  ne  peut  pas  exclure 
complètement  qu'il  puisse  s'agir  là  aussi,  «  d'une  rapide 
influence  bactérienne  ». 

Par  conséquent  la  possibilité  d'une  phlogose  de  Tendo- 
carde,  déterminée  par  des  substances  toxiques,  avait  été 
admise,  timidement  presque,  mais  non  prouvée.  Il  y  man- 
quait une  base  sûre  où  Ton  pût  s'appuyer.  L'on  n'avait  pas 
un  travail  qui  démontrât  expérimentalement  que  telle  endo- 
cardite toxique  correspondait  au  moins  anatomiquement  à 
ces  formes  amicrobiques,  quelquefois  observées. 

C'est  cette  preuve  que  chercha  à  fournir  De  Vecchi  (34), 
lequel  soutint  que  dans  quelques  cas  il  était  arrivé  à  déter- 
miner l'endocardite  chez  les  lapins  par  l'injection  seulement 
de  toxines  bactériennes. 

Il  s'assura  que  la  seule  injection  de  corps  inertes  intro- 
duits dans  la  circulation  (poudre  de  moelle  de  sureau, 
poudre  de  charbon)  n'était  pas  capable  de  déterminer  des  phé- 
nomènes d'inflammation  ou  de  réaction  du  tissu  sous-endo- 
cardiaque  des  valvules,  mais  seulement  de  causer  de  petites 
surfaces  d'exfoliation  endothéliale  en  face  desquelles  s'était 
formé  un  petit  amas  de  fibrine  dans  lequel  parfois  étaient 
renfermés  les  fragments  de  charbon  ou  de  sureau. 

Puis  il  réussit  à  obtenir  des  phénomènes  de  nécrose^ 
d'inflammation,  de  réaction  grave,  en  unissant  aux  poudres 
de  charbon  ou  de  sureau  des  toxines  de  staphylocoques  ou 
de  streptocoques,  ou  de  bactérium  coli,  ou  du  typhus,  ou  de 
diphtérie  et  en  les  injectant  dans  la  veine  marginale  de 
l'oreille  des  lapins.  Ceux-ci  mouraient,  dans  le  plus  grand 
nombre  des  cas,  spontanément,  24,  36,  48  heures  après, 
montrant  même  à  Tœil  nu  de  petits  nodules,  blanchâtres  ou 
rougeâtres,  sur  lesquels  on  observait  de  petites  excroissances 
fibrineuses,  tant  sur  la  tricuspide  que  sur  la  mitrale  ou  sur 
l'endocarde  pariétal  surtout  du  ventricule  gauche. 

Si  Ton  s'en  tenait  aux  affirmations  de  l'auteur,  aucun 
doute  ne  devrait  s'élever  sur  la  nature  des  lésions  rencontrées, 
laquelle  tient  de  la  phlogose,  comme  aussi  sur  la  stérilité 
absolue  des  toxines  injectées.  11  agissait  en  effet  avec  toutes 
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les  précautions  de  Tàsepsie  et  de  Tantisepsie  et  il  ajoutait 
ïiux  poisons  injectés  du  formol.  En  outre  la  recherche  des 
germes  dans  le  sang  du  cœur  des  lapins  employés  fut  toujours 
négative. 

Il  obtint  ainsi,  dans  beaucoup  de  cas,  de  vrais  re- 
levés négatifs  ou  de  simples  lésions  mécaniques  des 
valvules,  semblables  à  celles  qui  avaient  été  rencontrées 
dans  les  premières  expériences  de  contrôle  :  insuccès  qu'il 
croit  devoir  attribuer  au  peu  de  toxicité  de  la  toxine  em- 
ployée. 

Dans  d'autres  cas,  au  contraire,  il  remarqua  de  grosses 
cellules  à  protoplasme  granuleux,  aux  contours  irrégulieTs, 
contenant  divers  noyaux  vésiculaires  et,  renfermés  dans  le 
protoplasme,  des  détritus  cellulaires  (cellules  géantes  prove- 
nant de  corps  étrangers).  A  ces  cellules  étaient  unies  d'autres 
cellules  plus  petites,  rondes,  ayant  peu  de  protoplasme,  avec 
un  noyau  intensivement  coloré,  disséminées  tout  autour  de 
la  perte  de  substance  et  qui,  selon  Fauteur,  représenteraient 
des  lymphocytes,  immigrés  des  vaisseaux  myocardiaques  les 
plus  proches,  en  traversant  librement  les  espaces  lympha- 
tiques du  connectif  valvulaire. 

D'après  ces  résultats,  De  Vecchi  soutient  que  «  la  produc- 
tion de  l'endocardite  n'est  pas  indissolublement  liée  à  la 
présence  de  bactéries  circulantes.  Leurs  produits  toxiques 
peuvent  suffire  pour  donner  naissance  à  cette  altération* 
La  condition  essentielle  en  est  cependant  la  forte  activité 
de  la  .toxine  bactérienne  ». 

Récemment,  modifiant  en  partie  ses  premières  idées,  De 
Vecchi  (35)  soutint  expérimentalement  que  la  condition 
essentielle  pour  le  développement  d'une  phlogose  endocar- 
diaque  est  que  le  germe  ou  sa  toxine  possède  une  électivité 
spéciale  vers  l'endocarde,  telle  que  la  possédait  la  variété 
de  streptocoque  employée. 

De  Vecchi  a  donc  été  jusqu'à  maintenant  le  seul  qui  ait 
cherché  à  démontrer  expérimentalement  l'origine  toxique  de 
quelques  formes  d'endocardites  aiguës.  Et  c'est  ce  que  je  me 
proposai  de  contrôler  au  moyen  des  expériences  suivantes, 
que  j'ai  distinguées  en  huit  groupes. 
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Au  moyen  de  la  première  série  de  recherches  soigneuses, 
j'ai  voulu  établir  si  des  altérations  macroscopiques  ou  mi- 
croscopiques se  déterminent  sur  l'endocarde  pariétal  ou  val- 
vulaire  à  la  suite  des  injections,  faites  dans  la  veine  margi- 
nale de  Toreille,  de  substances  agissant  non  seulement 
mécaniquement  (poudre  de  charbon  stérilisée),  comme  du 
reste  De  Vecchi  l'avait  fait  avant  moi,  mais  aussi  d'autres  sub- 
stances ayant  une  action  chimique  (nitrate  d'argent  ou  soude 
caustique).  Et  je  fis  cela,  me  rappelant  comment  Prudden 
avait  réussi  à  obtenir  des  phlogoses  endocardiaques  en  lésant 
d'abord  les  valvules  cardiaques  avec  du  nitrate  d'argent  ou  de 
la  soude  caustique  et  en  les  infectant  ensuite  au  moyen  de 
germes  pyogènes.  J'ai  voulu  ensuite  faire  arriver  sur  l'endo- 
carde le  stimulant  chimique  et  mécanique  en  môme  temps, 
en  injectant  dans  les  veines  delà  poudre  de  charbon  et  AgNO\ 

A  dire  vrai,  les  résultats  obtenus  furent  différents  de 
ceux  indiqués  par  des  autres  auteurs.  Je  ne  pus,  en  effet, 
jamais  reconnaître  chez  les  huit  lapins  employés  de  véri- 
tables faits  de  caryokinèse,  ni  de  dépôts  de  thrombose  sur 
l'endocarde  valvulaire  ou  pariétal,  bien  que  je  ne  me  fusse 
pas  borné  à  une  seule  injection  faite  dans  les  veines  mais 
que  je  les  eusse  faites  plusieurs  fois. 

Dans  un  seul  cas  (n°  1,  injection  faite  avec  du  nitrate 
d'argent),  je  rencontrai  sur  l'une  des  valvules  semi-lunaires 
de  l'artère  pulmonaire  un  nodule  rouge  clair,  beaucoup  plus 
petit  qu'une  tête  d'épingle,  non  vascularisé,  analogue  à  ceux 
observés  chez  d'autres  animaux  successivement  employés.  Je 
me  réserve  encore  de  discuter  sur  la  constitution  et  la  signi- 
fication de  ce  fait. 

Chez  un  autre  lapin  (n®  7,  injection  avec  du  nitrate  d'ar- 
gent et  de  la  poudre  de  charbon  stérilisée)  je  remarquai  à 
l'examen  microscopique  une  nécrose  des  couches  les  plus 
superficielles  de  lamilrale.  Il  s'agissait  d'ailleurs  d'une  né- 
crose simple  et,  en  effet,  il  n'y  avait  pas  de  prolifération 
réactive  de  la  part  des  éléments  cellulaires  de  l'endocarde. 
Un  petit  thrombus  était  adhérent  sur  la  mitrale. 

Dans  le  second  groupe  d'expériences  j'ai  réuni  douze 
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lapins.  J'ai  injecté  dans  les  veines  des  quatre  premiers,  à 
différentes  doses  (1/2  cmc,  1  cmc,  2  cmc),  la  seule  toxine 
du  B,  coli  commune  ;  aux  suivants  un  centigramme  de  nitrate 
d'argent  et  ensuite  2  cmc.  de  toxine  ;  aux  derniers  la  même 
quantité  de  toxine  qu'aux  précédents,  mêlée  cependant  à  de 
la  poudre  de  charbon  préalablement  stérilisée  (chaleur  sèche 
à  1300). 

Le  B.  coli  commune  avait  été  isolé  des  matières  fécales 
diarrhéiques  d'un  enfant.  La  toxine  avait  été,  moyennant 
filtration  à  travers  des  bougies  de  Berkfeld,  extraite  de  cul- 
tures développées  ^dans  un  bouillon  depuis  douze  jours, 
époque  qui  coïncide  avec  la  période  de  toxicité  maxima  de 
la  culture,  ainsi  que  Ta  démontré  Levi  (34  bis). 

Pour  éviter  des  répétitions  inutiles,  je  dirai  que  j'ai  tou- 
jours ajouté  à  cette  toxine  comme  aux  autres  quelques  gout- 
tes de  formol  pour  en  mieux  assurer  la  stérilité.  Je  n'ai 
jamais  injecté  dans  les  veines  de  la  poudre  de  charbon  qui 
n'ait  pas  été  préalablement  stérilisée,  au  moyen  de  la  cha- 
leur sèche  à  130*^. 

Le  principe  de  mes  recherches  a  été  de  produire  chez 
quelques  animaux  Tintoxicalion  aiguë,  moyennant  de  fortes 
doses  de  toxine  vraiment  active,  et  de  déterminer  chez  d'au- 
tres un  état  d'intoxication  chronique  par  des  injections  ré- 
pétées tous  les  quatre  jours  au  plus  d'une  plus  petite  quan- 
tité de  toxine  que  cependant  j'augmentais  graduellement  ou 
par  des  injections  de  la  même  quantité  de  toxine,  fortement 
toxique  pour  quelques-uns,  mais  moins  pour  d'autres  qui 
survivaient  à  la  première  injection.  Opérant  d'une  manière 
ou  de  l'autre  j'ai  obtenu  des  résultats  qui,  comme  je  le 
démontrerai,  ont  toujours  été  les  mêmes. 

Pour  l'examen  microscopique,  j'ai  fixé  les  pièces  dans 
l'alcool  absolu  ou  dans  du  sublimé  acétique,  je  les  ai  renfer- 
mées dans  de  la  paraffine,  j'ai  coloré  les  coupes  avec  de 
l'hématoxyline  et  de  l'éosine,  avec  de  l'hémalun  et  de 
l'éosine,  avec  les  méthodes  de  Gram,  de  Lôffler,  et  de  Ziehl. 

Des  animaux  réunis  d«rns  cette  seconde  série  d'expé- 
riences, quelques-uns  sont  morts  peu  de  jours  après  (2-3) 
la  première  injection  ;  d'autres  après  les  suivantes;  d'autres 
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ayant  survécu,  je  les  ai  tués  après  un  état  d'intoxication  du 
sang  de  lo  à  20  jours. 

En  concordance  avec  Levi  je  remarquai  que  Tinjeclion 
intraveineuse  était  suivie  d'un  état  d'apathie  chez  l'animal 
qui  perdait  complètement  l'appétit  et  ne  réagissait  plus  contre 
les  stimulants.  Cet  état  durait  peu  de  jours,  pendant  lesquels 
le  lapin  mourait  ou  bien,  un<^  fois  passés,  montrait  qu'il  se 
rétablissait,  tout  en  étant  cependant  notablement  diminué 
quant  à  son  poids. 

J'ai  reconnu,  dans  trois  cas  (n®"  13  et  14  avec  injection 
de  AgNO^  et  toxine  ;  n°  17  avec  injection  de  toxine  et  char- 
bon), des  nodules,  surtout  sur  le  bord  libre  de  la  mitrale, 
mais  chez  le  n°  17  aussi  sur  la  tricuspide. 

Ces  nodules  sont  colorés  en  rouge  clair,  non  vascularisés, 
beaucoup  plus  petits  qu'une  tête  d'épingle.  A  l'examen  mi- 
croscopique ils  se  montrent  constitués  d'un  tissu  valvulaire 
parfaitement  normal  avec  le  revêtement  endothélial  en 
entier,  sans  dépôts  de  thrombose,  sans  aucune  trace  de  lésions 
de  phlogose  ni  aiguës,  ni  chroniques. 

Le  troisième  groupe  comprend  14  lapins  à  quatre  desquels 
j'ai  injecté  dans  les  veines  de  la  toxine  diphtérique  contenant 
en  suspension  de  la  poudre  de  charbon  stérilisée  ;  à  deux 
seulement  la  toxine  ;  à  quatre  le  nitrate  d'argent  et  la  toxine  ; 
à  deux  la  toxine  de  staphylocoques  et  ensuite  la  toxine  diph- 
térique ;  à  deux  j'ai  lésé  d'une  manière  aseptique  les  valvu- 
les aortiques  avec  une  sonde  introduite  par  la  carotide  droite 
et  j'ai  injecté  ensuite  la  toxine  dans  la  circulation. 

Cette  toxine  m'avait  été  aimablement  cédée  par  l'Institut 
sérothérapique  de  Milan,  et  elle  montrait  son  action  toxi- 
que en  tuant  un  gros  cobaye  à  la  dose  de  0  gr.  025  et  en 
déterminant  la  mort  d'un  lapin  en  peu  d'heures  à  la  dose  de 
1/2  cmc.  environ. 

Dans  ce  groupe  aussi,  je  suis  arrivé  à  déterminer  des 
intoxications  aiguës  et  chroniques  et,  de  fait,  le  lapin  n°  28, 
avec  une  injection  de  nitrate  d'argent  et  toxine,  est  resté 
en  expérience  du  19  février  1907  jusqu'au  21  du  mois 
suivant. 
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Je  ne  pus  en  aucun  cas  observer  de  vrais  faits  d'endocar- 
dites, ni  à  Texamen  macroscopique  ni  à  l'examen  hislolo- 
gique.  Dans  trois  cas  seulement  (n^  23  avec  injection  de 
toxine  et  charbon,  n^*  29  et  30  avec  injection  de  AgNO^  et 
toxine)  j  ai  remarqué  la  présence  de  petits  nodules  dans  le 
voisinage  du  bord  libre  de  la  mitrale.  Ces  nodules,  d'ailleurs, 
sont,  comme  dans  les  cas  précédents,  formés  de  tissu  valvu- 
laire  parfaitement  et  indiscutablement  normal. 

Dans  le  quatrième  groupe,  j'ai  réuni  les  expériences  faites 
avec  la  toxine  de  staphylocoques. 

Le  staphylocoque  pyogène  avait  été  isolé  du  sang  d'un 
individu  mort  de  septicémie.  Le  bouillon  de  culture,  après 
peu  de  jours  de  développement,  avait  été  filtré  avec  les  pré- 
cautions opportunes  à  travers  une  bougie  Berkfeld. 

J'ai  sacrifié  i 4  animaux  à  quatre  desquels  j'ai  injecté  dans 
la  veine  marginale  de  l'oreille  et  à  des  doses  différentes  la 
seule  toxine  ;  à  deux  le  nitrate  d'argent  et  la  toxine  ;  à  quatre 
la  toxine  contenant  de  la  poudre  de  charbon  stérilisée  ;  chez 
deux  j'ai  lésé  mécaniquement  les  valvules  aortiques  à  la 
façon  de  Rosenbach  et  leur  ai  injecté  ensuite  dans  la  circu- 
lation la  toxine  ;  aux  deux  derniers  enfin  j'ai  lié  l'uretère 
gauche,  j'ai  déterminé  l'insuffisance  des  valvules  aortiques 
comme  précédemment  ;  j'ai  fait  ensuite  l'injection  intravei- 
neuse de  la  toxine. 

Je  me  suis  décidé  k  faire  cette  dernière  expérience,  me  . 
rappelant  que  quelques  auteurs  avaient  réussi  à  déterminer 
l'endocardite  chez  les  chiens  en  supprimant  la  fonction  d'un 
rein  et  en  faisant  l'injection  intraveineuse  d'un  germe  patho- 
gène virulent.  Cependant  j'ai  voulu  exagérer  les  conditions 
de  l'expérience  en  liant  l'uretère  gauche,  en  lésant,  le  len- 
demain, les  valvules  aortiques  à  la  façon  de  Rosenbach  et 
en  injectant  dans  la  veine  de  l'oreille  la  toxine. 

Chez  un  lapin  opéré  de  cette  manière  et  mort  trois  jours 
après,  je  pus  observer  une  augmentation  notable  du  volume 
du  rein  gauche  avec  une  évidente  pyélonéphrite  ascen- 
dante. (Des  faits  analogues  avaient  été  observés  par  Jaco- 
belli  (36).) 
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Je  nai  pu  reconnaitre,  chez  aucun  animal,  à  Texamen 
macroscopique  ou  microscopique,  des  lésions  de  phlogose 
de  Tendocarde  pariétal  ou  valvulaire,  en  déterminant  Tin- 
ioxication  tant  aiguë  que  chronique. 

Dans  deux  cas  seulement  (n**  34,  avec  injection  de  la  seule, 
toxine  et  n°  35  avec  injection  de  nitrate  d^argent  et  toxine), 
j  ai  remarqué  sur  la  mitrale  la  présence  de  nodules  apparais- 
sant, à  Texamen  macroscopique  et  microscopique,  parfaite- 
ment semblables  à  ceux  qui  avaient  été  précédemment 
observés. 

Le  cinquième  groupe  comprend  les  recherches  faites  sur 
12  lapins  avec  la  toxine  typhique. 

Le  germe  spécifique  avait  été  isolé  du  sang  de  la  rate 
d'un  typhique.  Le  bouillon  de  culture  après  un  mois  pres- 
que de  développement  avait  été  filtré  selon  le  même  système 
que  dans  les  cas  précédents. 

Chez  quatre  animaux  je  pratiquai  l'injection  intravei- 
neuse de  la  toxine  seule,  chez  autant  d'autres  celle  de  AgNO^ 
et  toxine,  et  chez  les  quatre  derniers  enfin  les  injections  de 
la  toxine  suivaient  d'un  jour  celles  de  nitrate  d'argent  et 
poudre  de  charbon  rendue  stérile  d'une  façon  sûre. 

Dans  un  seul  cas  (n°  46,  avec  injection  de  toxine  seule), 
je  constatai  la  présence  d'une  endocardite  aiguë  ulcéreuse 
de  la  valvule  tricuspide.  Le  lapin  s'était  incidemment  infecté. 
De  fait,  à  Texamen  bactériologique  de  la  culture  du  sang  du 
cœur,  j'obtins  le  développement  d'un  streptocoque,  germe 
qui,  inoculé  ensuite  à  d'autres  animaux  en  même  temps  que 
la  poudre  de  charbon  stérilisée,  détermina  chez  eux  aussi  la 
phlogose  endocardiaque. 

Aussi,  est-ce  involontairement  que  j'avais  répété  et  con- 
firmé l'expérience  de  Prochazky. 

Sur  la  mitrale  d'un  seul  lapin  (n^  44  avec  injection  de  la 
toxine  seule)  j'ai  remarqué  la  présence  des  habituels  no- 
dules. 

Avec  la  toxine  de  streptocoques  j'ai  fait  sur  22  lapins 
les  expériences  qui  constituent  celles  du  G*"  groupe. 


360  FRANCESCO   FULCl. 

Le  streptocoque  pyogène  avait  été  retiré  du  pus  d'une 
otite  moyenne.  Le  bouillon  de  culture  après  quelques  jours 
de  développement  avait  été  soigneusement  filtré  et,  comme 
toujours  une  ou  deux  gouttes  de  formol  avaient  été  ajoutées 
au  liquide  obtenu. 

A  quatre  animaux,  j'ai  injecté  dans  la  veine  marginale 
de  l'oreille  la  toxine  seule  ;  chez  quatre  autres  la  toxine 
injectée  contenait  de  la  poudre  de  charbon;  pour  autant 
d'autres  l'injection  intra-veineuse  de  nitrate  d'argent  pré- 
cédait d'un  jour  celle  de  la  toxine,  et  pour  quatre  autres 
enfin  le  nitrate  d*argentet  le  charbon  étaient  injectés  dans 
la  circulation  un  jour  avant  la  toxine. 

J'ai  voulu  aussi  essayer  si  l'injection  intra-veineuse  de 
la  toxine  de  streptocoques  était  capable  de  déterminer  sur 
Tendocardeune  prédisposition  à  la  phlogose, laquelle  aurait  pu 
ensuitese  rencontrerdanslecasde  l'emploi  d'une  toxine  peut- 
être  plus  énergique.  En  effet,  j'ai  maintenu  pendant  plusieurs 
jours  deux  lapins  dans  un  état  de  toxhémie  continue  par 
des  injections  intra-veineuses  répétées  et  à  dose  croissante 
de  toxine  de  streptocoques,  puis  je  leur  ai  injecté  dans  les 
veines  la  toxine  diphtérique.  Chez  deux  animaux  on  lèse 
d'une  manière  aseptique  les  valvules  aortiques  à  la  façon 
de  Rosenbach  et  on  leur  injecte  dans  les  veines  la  toxine. 
Chez  les  deux  derniers  enfin,  la  ligature  de  l'uretère  gauche 
est  suivie  de  la  lésion  artificielle  des  valvules  semi-lunaires 
aortiques  et  de  l'injection  intra-veineuse  de  toxine. 

Je  puis  assurer  que  je  n'eus  jamais,  en  aucun  cas,  à  con- 
stater, à  l'examen  macroscopique  ou  microscopique,  la  pro- 
duction de  lésion  de  phlogose  de  l'endocarde  pariétal  ou 
valvulaire. 

Dans  trois  cas  seulement  (n^«  64,  65,  70),  j'ai  remarqué 
sur  la  mi  traie  et  parfois  aussi  sur  la  tricuspide  la  présence 
des  habituels  nodules,  formés  de  tissu  valvulaire,  indiscuta- 
blement normal. 

Chez  beaucoup  d'animaux  sacrifiés  dans  ces  expériences 
j'ai  observé,  à  l'examen  macroscopique,  un  état  de  flacci- 
dité notable  du  myocarde,  et,  à  l'examen  microscopique,  les 
fibrocellules  musculaires  cardiaques  se  présentaient  comme 


RECHBRCnES   SUR  l'EXISTENGE   D'UNE   ENDOCARDITE.  361 

un    peu  gonflées,  avec  des  stries  peu  nettes  et  un  proto- 
plasme finement  granuleux  (myocardite  parenchymateuse). 

Dans  le  septième  groupe  j'ai  réuni  les  expériences  faites 
au  moyen  de  l'injection  intraveineuse  de  cultures  stérilisées 
du  diplocoque  lancéolé. 

Comme  il  ne  m'a  pas  été  possible  de  connaître  les  méthodes 
récemment  employées  par  quelques  auteurs  pour  obtenir  la 
toxine  du  diplocoque  lancéolé,  fortement  active,  je  fais  dé- 
velopper au  thermostat  dans  un  bouillon  pendant  48  heures 
ce  germe  virulent  et  ensuite  j'en  stérilise  la  culture  moyen- 
nant une  addition  de  chloroforme  et  une  agitation  prolon- 
gée. M'étant  assuré  de  la  mort  du  germe,  par  des  expé- 
riences de  contrôle,  je  sépare  par  décantage  le  chloroforme 
et  j'injecte  dans  la  veine  marginale  de  l'oreille  de  quatre 
lapins  respectivement  1  cmc.  du  bouillon  de  culture  ainsi 
stérilisé,  mélangé  à  de  la  poudre  de  charbon  stérilisée. 

J'ai  injecté  dans  les  veines  de  deux  autres  lapins  un  cen- 
tigramme de  nitrate  d'argent  et  le  jour  suivant  1/2  cmc.  du 
même  liquide  qu'aux  précédents  sans  poudre  de  charbon. 

Soit  que  les  animaux  fussent  morts  peu  après  la  première 
injection  ou  après  les  injections  suivantes,  soit  qu'ils  aient 
survécu  ou  que  je  les  aie  tués,  je  ne  pus  jamais  relever  des 
phénomènes  dignes  de  remarque  à  la  charge  de  Tendo- 
carde. 

Dans  des  cas  très  nombreux,  j'ai  fait,  et  avec  les  pré- 
cautions opportunes,  la  culture  bactériologique  (dans  le 
bouillon,' agar  simple,  agar  glycérine,  etc.)  du  sang  du  cœur 
des  animaux.  Je  n'eus  jamais  le  développement  de  germes 
si  les  cultures  étaient  faites  peu  après  la  mort  du  lapin,  au- 
trement j'en  obtenais  le  développement  du  h.  coli  et  des 
différents  bacilles  intestinaux. 

En  de  tels  cas,  il  s'agissait  évidemment  d'immigration, 
après  la  mort,  des  germes  en  circulation. 

Le  huitième  groupe,  enfin,  comprend  les  expériences 
faites  sur  douze  animaux  auxquels  était  injectée  dans  les 
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veines  la  culture  pure  d'un  germe  virulent  (streptocoque  ou 
diplocoque,  des  produits  toxiques  desquels  je  m'étais  servi 
pour  faire  les  expériences  des  groupes  6  et  7),  culture  con- 
tenant en  suspension  de  la  poudre  de  charbon  précédem- 
ment stérilisée. 

Dans  beaucoup  de  cas  j'observai  des  endocardites  ulcé- 
reuses typiques  avec  nécroses,  état  inflammatoire  des  val- 
vules mitrale  ou  Iricuspide,  et  aussi  des  dépôts  de  throm- 
bose dans  lesquels,  en  outre  des  germes,  reconnaissables 
au  moyen  des  méthodes  de  Gram  et  Lôffler,  de  Ziehl,  etc., 
des  granules  de  charbon  injectés  étaient  aussi  parfois  ren- 
fermés. 

Si  Ton  veut  maintenant  tirer  de  ces  expériences  leurs 
déductions,  on  peut  affirmer  : 

1^  Que  Ton  n'a  pas  réussi,  avec  les  injections  intra-vei- 
neuses,  môme  répétées,  de  toxines  bactériennes  seules,  in- 
dubitablement stériles,  à  déterminer  sur  l'endocarde  parié- 
tal ou  valvulaire,  irrité  mécaniquement  ou  chimiquement 
ou  encore  mécaniquement  et  chimiquement  à  la  fois,  des 
altérations  susceptibles  d'être  interprétées  comme  relevant 
d'une  endocardite  verruqueuse  ou  ulcéreuse  ; 

2®  Que  l'on  a  noté,  spécialement  sur  le  bord  libre  de  la 
mitrale,  mais  quelquefois  aussi  sur  celui  de  la  tricuspide,  la 
présence  de  nodules  beaucoup  plus  petits  qu'une  tête  d'épin- 
gle, non  vascularisés,  rougeâtres,  plus  ou  moins  nombreux 
mais  généralement  assez  peu  répandus.  Toutefois  leur  consti- 
tution par  un  tissu  valvulaire  parfaitement  et  indiscutable- 
ment normal  ;  le  manque  absolu,  en  correspondance  avec 
eux,  de  traces  d'altérations  de  phlogose  aiguës  ou  chroniques  ; 
la  non-existence,  démontrable  en  aucune  manière,  d'un 
rapport  constant  entre  cet  indice  anatomique  et  les  injections 
intraveineuses  que  l'on  a  faites,  tout  cela  laissait  bien  sup- 
poserqu'il  s'agissait  de  faits  indépendants  de  mes  expériences. 

En  efl'et,  cette  supposition  a  été  pleinement  confirmée 
par  des  recherches  que  j'ai  faites  sur  un  grand  nombre  de 
lapins  normaux,  chez  lesquels  j'ai  pu  rencontrer  de  ces 
nodules  dans  la  môme  proportion. 


RECHERCHES   SUR   L  EXISTENCE   D  UNE   ENDOCARDITE.  363 

3°  Que  les  toxines  bactériennes  ne  sont  par  conséquent 
pas  capables  de  déterminer  Tendocardite,  ni  par  leur  fort 
pouvoir  toxique,  ni  par  la  quantité  injectée,  ni  par  leur 
électivité  spéciale  vers  Tendocarde. 

En  effet,  mes  expériences  du  6®  et  du  7®  groupe,  faites 
avec  des  produits  toxiques  de  germes  (streptocoque  et  diplo- 
coques),  qui  se  sont  montrés  capables  d'infecter  Tendocarde 
s'ils  sont  injectés  dans  la  circulation  à  Tétat  de  virulence 
confirment  le  dernier  fait. 

Il  résulterait  donc  de  mes  expériences  que  la  condition 
essentielle  pour  le  développement  d'une  phlogose  endocar- 
diaque,  ulcéreuse  ou  verruqueuse,  est  la  présence  de 
germes  pathogènes  ayant  pénétré  dans  la  circulation  et 
capables  de  léser  l'endocarde  spécialement  prédisposé  ou  par 
des  causes  toxiques  ou  par  des  irritations  traumatiques  de 
nature  diverse.  Cela  est  du  reste  en  rapport  avec  les  résultats 
bactériologiques  démontrés  positifs  même  dans  les  cas 
d'endocardites  verruqueuses  par  plusieurs  observateurs 
dignes  de  foi  (Weichselbaum,  Frânkel,  Sànger,  Wasser- 
mann  (37),  Bartel,  Rosenbach,  Vinay  (38),  Steinberg  (39), 
Lalitte  et  Pevner,  Dessy  (40),  Singer (41  ),Sclagenhauser  (42), 
Kôniger).  Car  on  peut,  comme  le  veut  Leube  (43),  expliquer 
le  manque  de  germes  pathogènes  dans  d'autres  cas,  ou  par 
leur  disparition,  le  processus  d'organisation  ayant  une  fois 
commencé,  ou  par  l'insuffisance  de  nos  méthodes  modernes 
de  recherche,  puisqu'il  s'agit  peut-être  des  germes  de  ma- 
ladies (scarlatine,  rougeole,  péliose  rhumatismale,  chorée, 
polyarthrite  rhumatismale)  dans  lesquelles  est  fréquente 
l'apparition  d'une  endocardite,  germes  qui  ne  sont  pas 
connus  pour  le  moment. 
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l.    —    HISTORIQUE 

On  ne  trouve,  dans  la  bibliographie  si  vaste  de  la  digitale, 
que  relativement  fort  peu  de  choses  sur  la  recherche  compa- 
rative de  la  plus  petite  dose  mortelle  des  différents  médica- 
ments tirés  de  cette  plante. 

Ni  Heinz,  dans  son  Handbuch  der  experimenlellen  Patho- 
logie tind  Pharmakologie ;  ni  Schmiedeberg,  dans  son  Grun- 
dî'iss  der  Pharmakologie,  ne  traitent  cette  question. 

Manquât*  rappelle  que,  selon  François-Franck,  la  dose 
mortelle  de  digitaline  cristallisée  française  varie  de  7  à 
8  dixièmes  de  milligramme  par  kilogramme  d'animal;  il 
ajoute  que  ces  chiffres  ne  pourraient  servir  à  évaluer  la  toxi- 
cité de  la  digitaline  chez  Thomme,  qui  peut  succomber  à  des 

1.  Manquât,  Traité  de  thérapeutique^  t.  11,  p.  o,  1903. 
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doses  beaucoup  plus  faibles  (2  mgr.).  Le  mêrne  auteur* 
rappelle  que,  suivant  Roger,  la  toxicité  de  la  macération 
diminue  quand  on  la  concentre  au  bain-marie  ;  une  macéra- 
tion à  2  p.  100,  toxique  à  la  dose  de  0^%90,  ne  tue  plus  qu'à 
la  dose  de  l^^OS  concentrée  à  4  p.  100,  et  à  celle  de  3  grammes 
concentrée  à  6  p.  100. 

Pour  Potain*,  O^^^OOl  milligramme  de  digitaline  cristal- 
lisée équivaudrait  à  O^'^jOiO  de  digitaline  amorphe  d'Homolle 
et  Quevenne,  ec  à  O^^'jOOG  de  digitaline  amorphe  chlorofor- 
mique  du  Codex,  à  ()^',iO  de  feuilles  sèches  de  digitaline, 
à  GXXVII  gouttes  ou  2^^,40  de  teinture  de  digitale,  el  à  0^^4r) 
d'extrait  aqueux. 

Vaquez  %  en  rapportant  cette  opinion  du  grand  clinicien 
français,  fait  remarquer  que  les  préparations  de  feuilles  sont 
proportionnellement  plus  actives,  car  les  macérations  ou 
infusions  contiennent  d'autres  produits  que  la  digitaline, 
doués  également  de  propriétés  thérapeutiques;  aussi  le 
tableau  de  Potain,  s'il  est  vrai  quant  à  l'équivalence  en 
digitaline,  ne  serait  pas  exact  pour  la  valeur  thérapeutique 
comparée,  notamment  pour  les  feuilles  de  digitale  et  la  tein- 
ture, dont  les  doses  indiquées  sont  supérieures,  comme  effet 
utile,  à  1  milligramme  de  digitaline  cristallisée. 

Pouchet*  donne  un  tableau  d'équivalence  assez  intéres- 
sant, établi  entre  up  certain  poids  de  poudre  de  feuilles  de 
digitale,  d'extrait  alcoolique  de  digitale,  de  teinture  de  digi- 
tale, et  de  digitaline  chloroformique.  D'autre  part,  il  dit,  tout 
en  faisant  de  grandes  réserves,  que  10  centigrammes  de 
poudre  de  feuilles  de  digitale  des  Vosges,  récoltées  dans  de 
bonnes  conditions,  correspondent  assez  sensiblement  à  S  cen- 
tigrammes d'extrait  alcoolique,  à  XXX  gouttes  de  teinture  de 
digitale,  età0"8%25  de  digitaline  chloroformique. 

Le  même  auteur  dit  encore  qu'on  peut  admettre,  après 
les  recherches  d'Homolle  et  Quevenne,  que  l'infusion  solu- 
bilise   une    proportion   un   peu    plus    considérable   que    la 

1.  Manquât,  loc.  cit.,  p.  29. 

2.  PoTAiN,  Clinique  médicale  de  la  Charité.  Paris,  1894. 

3.  Vaquez,  Thérapeutique,  p.  292-293.  1907. 

4.  PoucHBT,  Leçons  de  Phannncodfjnamie  et  de   matière  médicale,  t.  JV, 
p.  1€6  et  772,  1904. 


368  GEORGES   ETIENNE. 

macération  des  substances  actives  de  la  plante,  exactement 
1  p.  100. 

En  ce  qui  concerne  spécialement  la  digalène,  il  a  fallu 
à  Reneau^  de  l™6:'^g  à  l^^'J  de  ce  médicament  par  kilo 
pour  amener  la  mort  chez  le  chien.  La  toxicité  ne  varierait 
point,  quelle  que  fût  la  voie  choisie,  mais  les  symptômes 
étaient  un  peu  retardés  dans  le  cas  des  injections  sous-der- 
miques. 

L,  Plumier  ^  croit  que  la  digitoxine  de  Merck  et  la  digita- 
line de  Nativelle  jouissent  d'une  toxicité  assez  voisine  ;  c'est 
aussi  l'opinion  émise  par  Pouchet%  quand  il  dit  que  :  Teffet 
toxique  du  produit  délivré  par  la  maison  Merck,  sous  l'éti- 
quette de  digitoxine,  est  sensiblement  égal  à  celui  de  la 
digitaline  cristallisée  chloroformique. 

Alors  que  ce  travail  était  complètement  terminé  et 
rédigé,  Yernaux  *  a  publié  le  résultat  de  se»  recherches  sur 
la  plus  petite  dose  mortelle  de  différentes  préparations  digi- 
taliques  chez  le  lapin. 

Par  la  voie  intra-veineuse,  cette  dose  serait,  par  kilo- 
gramme :  2  milligrammes  de  digitaline  Nativelle,  1  milli- 
gramme de  digitoxine  Merck,  2'"8^%5  de  digitoxine  soluble  de 
Cloetta,  et  10  ce.  d'infusé  à  4  p.  100. 

En  ce  qui  concerne  la  voie  sous-cutanée,  la  dose  toxique 
minimum  serait  de  10  milligrammes  par  kilogramme  de 
digitoxine  Merck,  de  8,12.  ou  3  milligrammes  par  kilogramme 
de  digitaline  de  Nativelle,  selon  que  ce  principe  est  dissous 
dans  de  l'eau  légèrement  alcoolisée,  dans  l'alcool  à  94®,  ou 
dans  du  sérum  de  cheval. 

Les  résultats  obtenus  par  Yernaux  sont  assez  variables, 
surtout  pour  la  voie  sous-cutanée,  certains  animaux  suc- 
combant à  des  doses  moindres,  d'autres  résistant  à  des  doses 
beaucoup  plus  fortes  que  la  dose  toxique  minimum  établie. 
De  plus,  ces  résultats  ne  sont  pas  toujours  comparables; 

i.  D'  J.-B.  Reneau,  Revue  de  Tkérapeutique  médic.  chirurg.,  p.  721,  1906. 

2.  Léon  Plvmieh,  Jaurn.de  Physio/.et  de  Patkol.  gén.,  t  VII,  p.  455-468,  1905. 

3.  PoucHET,  Leçons  de  Vharmacodynamie  et  de  matière  médicale,  4*  et 
.V  séries,  1904,  p.  790. 

4.  Yernaix,  Archives  hiternalionales  de  Pharmacodgnamie  et  de  Thérapie^ 
1908,  p.  Ii7. 
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l'auteur,  en  effet,  emploie  tantôt  le  médicament  tel  quel, 
d'autres  fois  le  dissout  dans  des  liquides  variés  :  sérum  de 
cheval  et  solutions  alcooliques  de  titres  divers. 

Il  a  paru  intéressant  de  remettre  à  l'étude  la  recherche 
de  la  plus  petite  dose  de  médicament  digitalique  capable  de 
provoquer  la  mort,  en  expérimentant,  non  seulement  par  la 
voie  intra-veineuse,  mais  encore  par  la  voie  sous-cutanée 
et  la  voie  gastrique.  Il  semble,  en  effet,  a  priori,  que  si  même 
la  dose  mortelle  des  médicaments  reste  identique,  malgré 
la  différence  des  portes  d'entrée,  les  conditions  de  résorption 
par  la  veine,  la  muqueuse  digestive  et  le  tissu  cellulaire 
sous-cutané  sont  si  différentes,  qu'il  doit  y  avoir  au  moins 
des  différences  dans  l'évolution  des  phénomènes,  et  leur 
rapidité  de  succession. 

Les  expériences  ont  porté  exclusivement  sur  des  chiens 
de  petite  taille  et  ont  été  réalisées  avec  l'infusion,  la  macé- 
ration, la  digitaline  de  Miahle-Petit,  la  digitoxine  de  Merck 
et  la  digitaline.  Les  premiers  sont  des  médicaments  com- 
plexes  dont  la  composition  reflète  plus  ou  moins  celle  de  la 
plante  elle-même  ;  les  deux  suivants  sont  des  produits  purs, 
cristallisés  et  isolés  ;  la  digalène,  enfin,  est  une  solution 
glycéro-alcoolique  d'une  digitoxine  soluble  dans  l'eau,  décou- 
verte par  Cloetta.  Cette  dernière  présenterait  sur  les  autres 
la  supériorité  de  pouvoir  être  indifféremment  employée  par 
la  bouche,  sous  la  peau,  en  injection  intra-musculaire  et  en 
injection  intra-veineuse,  et  la  particularité,  au  moins  éton- 
nante, d'exiger,  pour  agir,  d'après  Kottmann  *,  de  plus  fortes 
doses  par  voie  intra-veineuse  que  par  voie  gastrique  ou  sous- 
dermique. 

II.  TOXICITÉ  CHEZ  LE  CHIEN   DE   DIFFÉRENTS   DÉRIVÉS  ET    PRÉPA- 
RATIONS DE  LA  DIGITALE  INTRODUITS  PAR  VOIE  SOUS-CUTANÉE 

1**  Infusion.  —  J'ai  recherché  la  dose  toxique  minimum 
de  l'infusion  de  feuilles  de  digitale  introduite  par  la  voie 
sous-cutanée,  en  opérant  sur  un  certain  nombre  de  chiens 
de  petite  taille. 

1.  RuRT  KoTTMANX,  ZcUschrift  filv  klin.Med.,  vol.  îj6,  fasc.  1  et  2,  1905. 
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Pour  éviter  la  formation  d'un  abcès  à  Tendroit  injecté,  il 
fallait  naturellement  s'entourer  de  toutes  les  précautions 
aseptiques  possibles. 

Gomme  lieu  d'injection,  on  a  toujours  choisi  le  pli  de 
l'aine,  dont  le  tissu  cellulaire  lâche  permet  l'introduction 
d'une  assez  grande  quantité  de  liquide,  et  dont  la  peau,  dé- 
pourvue de  poils,  permet  une  antisepsie  assez  efficace.  Cette 
dernière,  on  tâchait  de  l'obtenir  par  un  savonnage  suivi  d'un 
lavage  â  l'alcool  et  au  sublimé. 

On  faisait  bouillir  convenablement  la  seringue  et  l'aiguille 
destinées  à  pousser  le  liquide  sous  la  peau,  et  on  stérilisait 
à  l'étuve  â  vapeur  tous  les  ustensiles  nécessaires  à  la  prépa- 
ration de  rinfusion. 

Les  feuilles  servant  â  la  préparation  de  l'infusion  étaient 
fournies  par  la  pharmacie  de  l'hôpital  clinique  de  Bavière  ; 
on  les  desséchait  complètement  à  l'étuve  à  37°,  puis,  après 
écartement  soigneux  des  pédoncules  et  des  grosses  nervures, 
on  réduisait  les  limbes  au  mortier  en  une  fine  poudre.  C'est 
avec  cette  poudre  qu'était  préparée  l'infusion  à  1  p.  100,  le 
plus  possible  d'après  la  méthode  ordonnée  par  la  récente  édi- 
tion de  la  pharmacopée  belge  \  mais  en  tenant  compte  de  la 
nécessité  où  Ton  se  trouvait  d'avoir  un  liquide  aussi  asep- 
tique que  possible  et  capable  d'être  introduit  sous  la  peau  et 
résorbé  rapidement.  A  cet  effet,  dans  un  flacon  stérilisé  à 
l'autoclave,  on  versait  une  proportion  convenable  de  poudre 
et  de  liquide  physiologique  à  70®  et  stérilisé,  et  on  soumet- 
tait le  tout  à  un  bain-marie  de  70°  pendant  30  minutes  ;  on 
filtrait  ensuite  sur  un  filtre  et  dans  un  flacon  également  sté- 
rilisés et,  pour  ne  point  s'écarter  de  la  concentration  nor- 
male du  liquide  physiologique,  on  ajoutait  au  filtrat  assez 
d'eau  distillée  stérilisée  pour  ramener  la  quantité  d'infusion 
au  volume  primitivement  versé  de  liquide  isotonique.  Évi- 
demment, il  manquait,  pour  assurer  Tasepsie  du  liquide,  la 
stérilisation  de  la  poudre,  mais  on  ne  pouvait  songer  à 
l'obtenir  à  l'autoclave  dont  les  120°  auraient  modifié  la  com- 
position chimique  des  principes  actifs  des  feuilles,  pas  plu& 

1.  Pharmacopœa  Belgica,  Editio  tertia,  p.  77. 
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que  par  une  ébuUition  prolongée  qui  aurait  altéré  des  prin- 
cipes albuminoïdes. 

Il  n'est  donc  pas  étonnant  qu'il  apparût,  chez  les  animaux 
qui  survivaient,  un  abcès  à  l'endroit  injecté  ;  ces  phénomènes 
d'abcédation  apparaissent  toujoui*s  après  vingt-quatre  heures. 
La  collection  purulente  se  limite  et  s'ouvre  rapidement, 
puis  la  cicatrisation  se  fait  après  quelques  jours,  sans  que 
la  réaction  inflammatoire  ait  troublé  notablement  Tétat  géné- 
ral de  ranimai. 

Il  est  important  de  remarquer  que,  lorsque  la  dose  admi- 
nistrée est  toxique,  elle  tue  assez  rapidement  pour  qu'on 
ne  constate  encore  à  l'examen  post  mortem  aucune  réaction 
locale,  autre  qu'un  œdème  léger  attribuable  bien  plus  à 
une  résorption  incomplète  qu'à  un  début  d'inflammation. 
Bien  plus,  cet  œdème,  pour  être  fréquent,  n'est  point  con- 
stant. On  peut  donc  dire  que  dans  lam  ort  des  sujets  n'inter- 
vient aucune  cause  autre  que  la  toxicité  propre  à  la  digi- 
tale. 

Quand  on  donne  à  un  chien  une  dose  mortelle  d'infusion 
de  feuilles  de  digitale  par  la  voie  sous-cutanée,  on  voit  se 
dérouler  un  cortège  typique  de  phénomènes  toujours  iden- 
tiques. 

D'abord,  pendant  une  période  qui  dure  de  15  à  30  mi- 
nutes en  général,  l'animal  se  ressent  fort  peu  de  l'injection 
qu'on  lui  a  fait  subir  ;  il  reste  joyeux,  son  pouls  ne  change 
guère. 

Les  premiers  troubles  qui  apparaissent  alors  sont  d'ordre 
digestif  ;  le  chien  vomit  abondamment,  au  milieu  de  spasmes 
violents  de  l'estomac,  d'abord  des  matières  alimentaires  mal 
digérées,  puis  un  liquide  jaunâtre  ou  verdâtre  de  consistance 
muqueuse  et  d'aspect  fortement  spumeux.  Ces  vomissements 
se  font,  non  d'une  manière  continue  et  sans  efl'ort,  par 
simple  régurgitation,  mais  par  reprises  successives  séparées 
par  des  périodes  d'accalmie  plus  ou  moins  longues  ;  ils 
sont  précédés  d'efforls  de  vomissements  violents,  pénibles, 
et  se  succèdent  rapidement  sans  aucune  émission. 

Dans  la  suite,  ces  vomissements,  d'abord  de  moins  en 
moins  nombreux  et  douloureux,  se  calment  et  cessent,  pour 
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reprendre  de  temps  à  autre,  en  conservant  le  même  carac- 
tère. 

Le  chien  est,  dans  la  suite,  notablement  affecté  par  la 
fatigue  et  la  souffrance  qu'il  vient  d'endurer.  11  est  abattu, 
le  regard  est  vague  et  inquiet,  les  yeux  larmoient  ;  à  peine 
tourne-t-il  la  tête  quand  on  l'appelle  ;  il  reste  encore  debout 
cependant  et  ne  présente  aucune  parésie  marquée  des  extré- 
mités. 

A  ce  premier  stade  d'intoxication  par  l'infusion,  on  con- 
state aussi  une  augmentation  de  la  sécrétion  salivaire;  l'ani- 
mal bave  abondamment  une  écume  blanchâtre  et  fortement 
muqueuse.  Vers  la  fin  de  cette  période,  il  vide  en  partie  son 
intestin  et,  autour  de  lui,  on  note  la  présence  de  selles  plus 
ou  moins  abondantes,  d'abord  moulées,  puis  pâteuses,  quel- 
que fois  tout  à  fait  liquides.  Cette  défécation  est  souvent 
accompagnée  de  l'émission  d'une  urine  claire  et  abondante. 
Jusqu'ici  il  n'y  a  guère  de  dyspnée  et  le  rythme  respiratoire 
ne  subit  pas  d'altération. 

A  cette  première  période,  caractérisée  surtout,  comme 
on  vient  de  le  voir,  par  un  ralentissement  du  rythme  du 
pouls  et  des  phénomènes  de  grand  malaise  digestif,  succède 
une  seconde  période  entièrement  dominée  par  des  symptômes 
de  dépression  croissante.  Et  tout  d'abord,  l'abattement,  déjà 
signalé,  s'accentue  rapidement  et  l'animal  se  couche  à  plat 
ventre,  les  membres  en  extension,  la  tête  allongée  entre  les 
pattes  de  devant  et  les  yeux  mi-clos.  Les  appels  n'amènent 
chez  lui  aucune  réaction.  Quand  on  le  place  debout  de 
force,  on  constate  l'existence  d'une  faiblesse  musculaire  très 
nette,  surtout  accusée  au  train  postérieur,  qui  l'empêche  de 
se  maintenir  dans  la  position  qu'on  lui  adonnée  et  le  force  à 
se  recoucher.  La  sensibilité  est  intacte.  Puis  la  prostration 
devient  complète,  et  à  ce  nioment  on  trouve  le  chien  couché 
avec  indifférence  sur  le  ventre,  au  milieu  de  ses  déjections, 
cxtraordinairement  affaissé  et  malade.  Le  train  postérieur  est 
alors  complètement  paralysé  car,  redressée,  la  bête  retombe 
sur  ses  pattes  postérieures,  devenues  incapables  du  moindre 
effort;  tandis  que  son  train  antérieur,  simplement  affaibli, 
peut  encore  le  soutenir  quelques  instants.  La  sensibilité  a 
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diminué  fortement  au  niveau  où  se  marque  surtout  la  pa- 
ralysie. Enfin,  complètement  paralysé  et  insensible,  comme 
une  masse  inerte,  le  chien  s'étend  sur  le  flanc,  les  pattes 
étendues;  il  meurt  parfois  en  présentant  quelques  mouve- 
ments convulsifs,  mais  souvent  dans  la  résolution  la  plus 
complète,  sauf  quelques  mouvements  spastiques  de  la  mus- 
culature de  la  face,  au  moment  des  quelques  inspirations  qui 
précèdent  Tissue  fatale. 

Cette  seconde  phase  de  Tintoxication  se  caractérise  aussi 
par  des  altérations  du  pouls  et  de  la  respiration. 

Le  pouls, d'abord  rare,  régulier,  égal  et  très  fort,  devient 
subitement,  dès  le  début  des  phénomènes  de  dépression,  très 
accéléré,  irrégulier,  inégal  et  faible;  cette  faiblesse  ne 
cesse  de  s'accroître  :  aux  approches  de  la  mort  le  pouls  est 
incomptable  et  filiforme. 

Quant  à  la  respiration,  qui  ne  s'altère  guère  pendant  que 
se  déroulent  les  phénomènes  digestifs  de  l'intoxication,  elle 
devient  très  profonde  et  bruyante,  sans  s'accélérer  beaucoup^ 
quand  la  fréquence  du  pouls  commence  à  augmenter;  puis 
au  summum  du  stade  paralytique^  elle  diminue  d'ampleur 
pour  devenir  bientôt  plus  rare,  superficielle  et  saccadée  ;  elle 
persiste  encore  quelques  instants  après  Tarrêt  définitif  du 
cœur,  sous  forme  d'une  dizaine  d'inspirations  profondes  et 
bruyantes. 

Quand  la  dose  d'infusion  injectée  est  légèrement  infé- 
rieure à  la  dose  toxique  minima,  il  se  présente,  comme  pour 
cette  dernière  :  1®  une  période  de  troubles  digestifs  avec  ra- 
lentissement du  rythme  du  pouls,  qui  a  une  durée  variable 
selon  les  individus,  mais  qui  a  toujours  une 'durée  plus  lon- 
gue que  si  l'on  donne  une  dose  mortelle  ;  2®  une  période 
d'accélération,  avec  dépression  de  l'état  général;  cette 
dépression  ne  va  jamais  jusqu'à  la  paralysie;  elle  dure 
quelques  heures, puis  diminue  progressivement,  de  manière 
que  24  heures  après  l'injection,  l'animal  est  complètement 
rétabli.  Le  tableau  suivant  donne  le  résultat  des  expé- 
riences. 
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Infusé  &  1  p.  100. 


DOSE 

La 

La 

POIDS. 

par 

!'•  PÉRIODE 

2«  PÉRIODE 

MORT  APRÈS 

XILOGR. 

DÉBUTR  APRftS 

DRBDTB  APRÈS 

kil. 

centigr. 

6,700 

25 

30  minutes. 

1  heure. 

4  h.  1/4 

4,750 

25 

45       — 

1  h.  3/4 

2  heures. 

8,400 

15 

30        — 

2  heures. 

11      - 

13 

15 

45        — 

2      — 

12     - 

10 

15 

35        — 

3      — 

3  h.  1/2 

7,200 

15 

35        - 

2      — 

3  heures. 

4,150 

V 

10 

30        — 

5      — 

Ne  meurt  pas. 

5,650 

IV 

10 

25        - 

3      — 

— 

5 

IV 

15 

45        — 

1  h.  1/4 

1  h.  1/2 

3,700 

V 

10 

2  h.  1/2 

3  heures. 

Ne  meurt  pas. 

7,400 

XVI P 

15 

1  heurje. 

5      — 

Trouvé  mort  le 
Irn^entii  Batii. 

3,300 

XIX» 

15 

1        — 

3  h.  1/2 

4  h.  1/2 

Autopsie  du  chien  XIX  faite  immédiatement  après  la 
mort  :  les  quatre  cavités  du  cœur  contiennent  des  caillots  bru- 
nâtres, semi-liquides,  qui  ne  se  continuent  pas  dans  Taorte 
ni  dans  Tartère  pulmonaire. 

On  ne  constate  rien  ni  au  larynx,  ni  à  la  trachée,  ni  aux 
poumons.  L'estomac,  qui  contient  une  petite  quantité  d  uh 
liquide  spumeux  et  jaunâtre,  n'est  pas  congestionné.  L'in- 
testin grêle  est  fortement  congestionné,  sur  une  longueur 
de  SO  centimètres  environ; le  reste  n'a  aucune  altération. 

On  voit  donc  que  l'injection  sous  la  peau  d'infusion  de 
de  feuilles  de  digitale  â  1  p.  100,  à  des  doses  de  15  cen- 
tigrammes par  kilogramme  d'animal  ou  à  des  doses  supé- 
rieures, détermine  toujours  la  mort,  plus  ou  moins  rapide- 
ment, mais  toujours  en  moins  de  12  heures.  Quand  on 
réduit  la  dose  à  10  centigrammes,  l'animal  est  très  malade 
pendant  6  à  7  heures,  mais  il  ne  meurt  point;  il  revient 
progressivement  à  la  santé,  et  après  24  heures,  tout  phé- 
nomène inquiétant  a  disparu.  Cependant,  pendant  quelques 

1.  Voir  ce  travail  page  388.  Ce  chien  a  résisté  11  jours  auparavant  ù  20  cen- 
tigrammes de  feuilles  en  infusion  introduits  dans  Testomac.  Son  poids  est 
resté  stationnaire. 

2.  Voir  ce  travail  page  388. 
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jours,  il  se  ressent  encore  de  Tébranlement  qu*a  occasionné 
le  poison  :  il  mange  peu  et  il  maigrit  modérément.  La  dose 
toxique  minimale  de  la  poudre  de  feuilles  de  digitale  en 
infusion  à  1  p.  100  est  donc  comprise  entre  10  et  15  cen- 
tigrammes par  kilogramme  ;  si  Ton  tient  compte  du  fait  que 
les  animaux  qui  ont  reçu  10  ctgr.  présentent,  à  un  moment 
donné,  un  état  très  grave  :  accélération  et  dépression  du 
pouls,  abattement  et  faiblesse  musculaire,  état  bien  voisin 
de  celui  que  développe  une  do^e  mortelle,  on  peut  conclure 
que  la  dose  toxique  minimum  est  plus  voisine  de  10  cen- 
tigrammes que  de  15  centigrammes. 

2^  Macéré  à  1  p.  100.  —  Il  était  impossible  de  préparer 
une  macération  de  poudre  de  feuilles  qui  fût  complètement 
aseptique,  puisque,  comme  on  Ta  dit  à  propos  de  Tinfusion, 
l'exposition  de  la  poudre  à  une  chaleur  élevée  altérerait  sa 
composition.  Force  était  donc  de  prendre  la  poudre  telle 
quelle. 

Cette  poudre,  obtenue  comme  celle  qui  a  servi  pour  Tin- 
fusé,  et  de  même  provenance,  est  placée  en  proportion  con- 
venable dans  un  flacon  stérilisé  à  Tau  toclave,  et  contenant  du 
liquide  physiologique  stérilisé.  Après  24  heures,  on  filtre 
sur  filtre  stérilisé  et  dans  un  flacon  stérile,  et  on  injecte  avec 
les  mêmes  précautions  que  pour  l'infusion  et  aux  mêmes 
endroits. 

On  a  consigné  dans  ce  tableau  le  résultat  des  expé- 
riences. 


Macéré  à  1  p.  100. 


DOSE 

La 

La 

POIDS. 

par 

l"  PÉRIODE 

2«  PÉRIODE 

MORT  APRÈS 

KILOGRAMME. 

DÉBUTE  APRÈS 

DÉBUTE  APRÈS 

kil. 

centigr. 

luiDUtes. 

heures. 

4,350 

15 

35 

■• 

;> 

36  heures. 

4,850      VI 

15 

40 

3 

Survie. 

4,2o0  VIH 

10 

45 

1 

— 

4,500    VII 

10 

40 

0 

— 

6,100 

20 

30 

2 

3  heures. 

5,700 

.     20 

i5 

3 

4      — 

6,100 

20 

25 

2 

3      — 
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On  n'a  constaté,  dans  la  marche  de  l'intoxication,  aucune 
différence  essentielle  entre  les  phénomènes  développés  par 
la  macération  à  1  p.  100  et  ceux  développés  par  Tinfusion  à 
1  p.  100.  Dans  Tun  comme  dans  l'autre  cas  on  constate: 
1®  une  période  de  troubles  digestifs  avec  ralentissement  du 
rythme  cardiaque  qui  débute  une  demi-heure  à  trois  quarts 
d'heure  après  l'injection;  2°  une  période  de  paralysie  progres- 
sive des  muscles,en  même  temps  qu'une  accélération  du  pouls. 
Le  cœur  s'arrête  avant  la  respiration  quand  la  dose  est 
mortelle  ;  sinon,  les  phénomènes  graves  de  la  seconde  pé- 
riode s'atténuent  avant  d'avoir  atteint  leur  acmé  et,  après 
2i  h.,  l'animal  est  au  moins  en  bonne  voie  de  rétablisse- 
ment. 

La  lecture  du  tableau  des  expériences  montre  que  la  dose 
toxique  minimum  se  trouve  comprise  entre  15  centigrammes 
et  20  centigrammes  de  poudre  de  feuilles  par  kilogramme 
d'animal.  La  dose  de  20  centigrammes  a  toujours  été  mor- 
telle et  celle  de  15  centigrammes  l'a  été  une  fois.  Il  semble 
donc  que  la  dose  toxique  se  rapproche  davantage  de  15  que 
de  20  centigrammes. 

3*>  Digalène,  —  Pour  réaliser  cette  série  d'expériences,  on 
a  injecté  sous  la  peau  des  flancs,  avec  les  mêmes  précautions 
d'asepsie  que  pour  les  médicaments  précédents,  la  digi- 
toxine  soluble  de  Cloetta  préparée  en  solution  par  Hoff- 
mann et  La  Roche  et  vendue  sous  le  nom  de  digalène. 
Chaque  centimètre  cube  de  la  préparation  contient  3  milli- 
grammes de  la  digitoxine  amorphe  soluble  découverte  par 
Cloetta.  Comme  le  fabricant  lui-même  avertit  que,  malgré 
toutes  les  précautions,  on  observe  après  injection  sous  la  peau 
de  la  solution  pure,  environ  dans  la  moitié  des  cas,  des  dou- 
leurs et  de  la  rougeur  aux  points  d'injection,  phénomènes 
qui  n'aboutissent  d'ailleurs  jamais  à  d'autres  accidents,  la 
digalène  a  été  diluée  au  1/3  dans  du  liquide  physiologique 
stérilisé.  On  pensait  éviter  ainsi  toute  action  irritante  du 
médicament.  Cependant  quand  la  dose  n'est  pas  rapidement 
mortelle,  on  voit  apparaître,  en  général  après  12  heures,  de 
la  rougeur  avec  gonflement  et  douleur  à  l'endroit  injecté. 
Ces  phénomènes  rétrocèdent  d'ailleurs  rapidement  et,  après 
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36  à  48  heures,  ces  symptômes  légers  d'irritation  s'effacent 
sans  passer  jamais  à  Tabcession. 

Le  tableau  suivant  résume  les  expériences  faites  : 

Dig^aiène. 


DOSE 

La 

La 

POIDS. 

par 

1"  PÉRIODE 

2«  PÉRIODE 

MORT  APRÈS 

KILOGRAMME. 

DÉBUTE  APBÈS 

DÉBUTE  APRÈS 

kil. 

milligr. 

-   heures. 

heures. 

3 

1/2 

2 

3  1/2 

Survie. 

1,200    I 

1/2 

2 

»• 

o 

^M 

4,500 

1 

1  1/2 

3 

1  heures. 

5,100 

1 

2 

4 

Survie. 

1,200  II 

1 

3 

8 

_^v 

6,400  11 

1  1/2 

» 

» 

1  1/4 

Tandis  que  le  chien,  qui  a  reçu  sous  la  peau  une  dose 
convenable  d'infusé  ou  de  macéré,  vomit  assez  rapidement 
aprèsUinjection,  lapremière période  de  troubles digestifsdéve- 
loppés  sous  l'action  de  la  digalène  se  montre  ici  beaucoup 
plus  tardivement:  une  demi-heure  à  3  heures.  Il  ne  semble 
pas  qu'il  faille  incriminer  la  lenteur  de  la  résorption  du 
liquide;  ce  dernier  semble  au  contraire  se  résorber  rapide- 
ment, car  déjà  1  heure  après  Tinjection  son  action  se  mar- 
que par  un  ralentissement  très  net  du  rythme  du  pouls.  11 
faut  plutôt  admettre  que  la  digitoxine  soluble  de  Cloetta 
exerce  une  action  irritante  moins  considérable  sur  le  système 
digestif,  et  en  particulier  sur  l'estomac.  Ce  qui  tend  encore 
à  faire  admettre  qu'il  en  est  bien  ainsi,  c'est  que  les  vomis- 
sements sont  beaucoup  moins  nombreux  et  cessent  plus  ra- 
pidement. 

A  part  ce  retard  remarquable  dans  l'apparition  des  phé- 
nomènes digestifs  et  leur  bénignité  relative,  il  n'existe  point 
de  différence  dans  l'aspect  et  la  succession  des  phénomènes 
toxiques  amenés  par  la  digalène  et  les  préparations  précé- 
dentes. 

En  ce  qui  concerne  spécialement  la  dose  mortelle  mini- 
mum, il  semble,  diaprés  le  tableau,  qu'elle  soit  compromise 
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entre  1  et  1  et  demi  milligramme  par  kilogramme;  et  le  fait 
que  le  dernier  animal  a  rapidement  succombé  en  1  heure  et 
quart,  et  que  de  4  sujets  ayant  reçu  1  milligramme,  un  a 
succombé  assez  lentement  en  sept  heures,  tandis  que  les 
3  autres  étaient  rétablis  à  peu  près  complètement  le  lende- 
main de  rinjection,  permet  de  conclure  que  la  dose  cherchée 
est  plus  voisine  [de  1  milligramme  que  de  1  et  demi  milii^ 
gramme. 

Le  chien  IL  des  deux  dernières  expériences  est  la  même 
bête.  Injecté  le  1®"*  août  à  la  dose  de  1  milligramme  par  kilo- 
gramme, il  était  assez  bien  portant  le  lendemain;  le  pouls 
notamment  était  régulier,  égal,  de  force  moyenne.  Cependant 
le  chien,  pendant  les  3  jours  suivants,  mangeait  peu,  de  telle 
manière  que  lorsqu'on  le  réinjecta  le  6  août  il  avait  diminué 
de  poids:  au  lieu  de  7  k.  200,  il  avait  [comme  poids  6  k.  400. 
Cette  fois  il  a  succombé  en  1  h.  et  demie  après  avoir  présenté, 
dès  15  minutes  après  l'injection,  un  ralentissement  consi- 
dérable du  pouls,  dont  les  battements  tombèrent  de  108  à  60. 
Cette  rareté  ne  fil  place  à  de  l'accélération  arythmique 
qu'environ  un  quart  d'heure  avant  la  mort.  C'est  à  peu  près 
à  ce  moment  aussi  qu'apparurent  les  vomissements. 

A  un  moment  donné  de  la  période  de  ralentissement, 
l'animal  a  présenté  une  respiration  isochrone  avec  le  pouls. 
Cet  isochronisme,  signalé  déjà  par  Ide  *  et  par  Yernaux  *,  a 
paru  bien  moins  constant  que  ne  le  disent  ces  auteurs,  dans 
l'intoxication  par  la  digitale. 

i°  Digitoxine  de  Mei'ck,  —  On  a  eu  recours,  pour  réaliser 
ces  expériences  de  toxicité,  à  une  solution  de  digitoxine  de 
Merck  au  1000®  dans  l'alcool  absolu.  On  ne  pouvait,  à  cause 
deTaction  irritante  de  l'alcool,  injecter  sous  la  peau  cette 
solution  à  l'état  de  pureté;  pour  arriver  à  supprimer  cette 
irritation,  il  fallait  diluer  l'alcool.  Or  en  injectant,  à  un  chien 
de  6  kilogrammes,  6  milligrammes  de  digitoxine  de  Merck 
dans  6   ce.  d'alcool    absolu    dilué  au  moyen    de    liquide 


1.  Ide,  Mode  d'action  de  la  digitale  m  Revue  Médicale  de  Louvain^  15  août 
1907,  p.  234. 

2.  Yernaux,  Archives  Internationales  de  Phannacodynamie  et  de  Thérapie^ 
p.  117,  1908. 
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physiologique  de  manière  à  avoir  de  l'alcool  à  30  p.  iOO, 
on  a  constaté  une  nécrose  assez  étendue  de  la  peau  et 
des  tissus  sous-cutanés.  Cette  nécrose  ne  se  présente 
jamais  quand  le  liquide  injecté  ne  contient  que  10  p.  100 
d'alcool  et  tout  au  plus  y  a-t-il  le  lendemain  un  peu 
d'œdème  passager  :  il  a  disparu  le  surlendemain. 

Dans  ces  expériences,  pratiquées  selon  la  technique  pré- 
cédemment exposée,  on  s'est  toujours  arrangé  de  manière  à 
réduire  à  10  p.  100,  au  moyen  de  liquide  physiologique 
stérile,  le  pourcentage  de  l'alcool. 

La  quantité  d'alcool  qu'on  injecte  de  cette  manière  agit 
fort  peu  sur  l'animal  et  n'influence  guère  les  phénomènes 
propres  au  principe  actif.  Car  en  donnant  à  un  chien  de 
6  kilogrammes,  sous  la  peau,  une  dose  de  20  ce.  d'alcool 
à  10  p.  100  par  kilogramme  on  ne  voit  rien  de  parti- 
culier se  produire  le  jour  même;  le  lendemain,  il  se 
porte  très  bien.  Tout  au  plus,  après  une  courte  période 
d'excitation,  a-t-il  eu  un  peu  de  dépression  :  il  s'est  couché 
et  a  dormi,  mais  ni  très  longtemps  ni  très  profondément. 
Or  comme  d'ordinaire  la  quantité  d'alcool  à  10  p.  100 
injectée  ne  dépasse  pas  10  centigrammes  par  kilogramme 
d'animal,  puisque  la  dose  employée  de  solution  alcoolique 
dedigitoxine  au  1  000**  a  toujours  été  évaluée  au  dixième  dans 
l'eau  physiologique  stérile,  on  peut  affirmer  que  l'alcool  n'in- 
tervient pas  dans  les  phénomènes  d'intoxication  observés. 

Le  tableau  suivant  (p.  380)  résume  les  expériences. 

La  digitoxine  employée  à  dose  convenable  sous  la  peau 
détermine  chez  le  chien  un  ensemble  de  phénomènes  qui 
ressemblent  beaucoup  à  ceux  que  déterminent  l'infusion  et 
le  macéré  à  1  p.  100  dans  des  conditions  analogues.  La 
seule  différence  frappante,  que  ce  tableau  met  en  relief,  c'est 
l'apparition  plus  tardive,  en  général  après  une  à  deux 
heures,  du  vomissement.  On  a  déjà,  à  propos  de  la  dugalène, 
signalé  la  même  chose;  mais  ici,  outre  que  le  retard  des 
vomissements  n'est  pas  si  considérable,  on  ne  constate 
point  une  atténuation  par  la  suite  de  l'irritation  digestive, 
qui  est  aussi  violente  avec  la  digitoxine  qu'avec  l'infusé  ou 
le  macéré. 
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Il  résulte  nettement,  de  la  lecture  du  résumé  donné  plus 
haut,  que  la  dose  minimum  mortelle  de  digitoxine  de 
Merck,  injectée  sous  la  peau,  est  comprise  entre  trois  quarts 
et  1  milligramme  par  kilogramme  d'animal.  Les  deux  chiens 
A  et  B  qui  ont  d'abord  reçu  le  10  septembre  une  dose  de 
trois  quarts  de  milligramme  par  kilogramme  ont  été  malades, 
et  vingt-quatre  heures  après  Tinjection  le  pouls  était  encore 
un  peu  accéléré  et  dépressible,  et  Tappétit  bien  petit.  Le 


Digitoxine  de  Merck. 


DOSE 

LE  PREMIER 

La 

POIDS. 

par 

V0MI8SEMKNT 

2*  PÉRIODE 

MORT  APRÈS 

se  produit 

COMMENCE 

KILOGRAMME. 

après 

après 

kil. 

milligr. 

6 

2 

1  heure. 

M 

4  heures. 

6 

1 

1      — 

n 

4      — 

6,500 

1 

» 

1) 

16      — 

11,500 

1 

» 

» 

2  h.  1/2 

12 

1 

M 

II 

6  h.  1/4 

9 

2 

II 

M 

4  heures. 

6,500 

■      1/2 

2  heures. 

5  heures. 

Survie. 

3,800 

A 

3/4 

1  h.  3/4 

5  h.  1/2 

— 

5,300 

B 

3/4 

2  heures. 

6  heures. 

— 

3,800 

A 

1 

35  minutes. 

45  minutes. 

1  heure. 

5,100 

B 

1 

35      — 

1  heure. 

2  h.  1/2 

3,800 

VII 

1 

M 

1) 

5  heures. 

5,300 

XV 

1 

U 

u 

1  h.  1/2 

5,100 

XVIII 

1 

2  heures. 

3  heures 

4  heures. 

surlendemain  de  Tinjection,  ils  étaient  rétablis,  ils  man- 
geaient de  bon  appétit  et  leur  pouls  était  normal.  Le  17 
septembre,  ils  étaient  en  très  bonne  santé,  et  pouvaient 
servir  à  une  nouvelle  expérience  faite  avec  1  milligramme 
par  kilogramme.  Leur  poids  n'avait  guère  changé.  L'injec- 
tion du  17  septembre  leur  fut  fatale  après  environ  une 
heure  pour  le  premier  et  deux  heures  et  demie  pour  le 
second.  L'autopsie  fut  faite  immédiatement  après  la  mort. 
Chez  l'un  comme  chez  lautre,  les  poumons  étaient  rosés, 
non  congestionnés,  sans  ecchymose,  peut-être  légèrement 
œdématiés;  le  larynx,  la  trachée  et  les  grosses  bronches  ne 
présentaient  aucun  œdème,  aucun   contenu  muqueux    ou 
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spumeux.  Le  cœur  contenait  dans  ses  quatre  cavités  des 
caillots  brun  foncé  semi-liquides,  qui  ne  se  continuaient 
ni  dans  Taorte,  ni  dans  Tartère  pulmonaire.  L'estomac,  ren- 
fermant un  peu  de  liquide  jaunâtre  et  spumeux,  était  légè- 
rement congestionné,  de  même  que  le  bout  supérieur  de 
rintestin  grêle  sur  une  longueur  d'un  mètre  environ. 

On  reparlera  des  trois  derniers  chiens  dans  la  partie 
consacrée  à  l'intoxication  par  voie  intra-veineuse. 

5®  Digitaline  de  Miahle.  —  La  digitaline  cristallisée  de 
Petit-Miahle  est  une  solution  glycéro-alcoolique  de  digitaline 
cristallisée  du  Codex  français,  titrée  au  millième.  Un  centi- 
mètre cube  ou  L  gouttes  équivaut  à  un  milligramme 
du  principe  actif. 

Elle  a  été  injectée  sous  la  peau,  diluée  comme  la  solu- 
tion alcoolique  au  1  OOO*'  de  digitoxine  de  Merck,  dans  dix 
fois  son  volume  de  sérum  physiologique  stérilisé. 

On  n'a  constaté  aucune  différence  sensible  entre  le 
tableau  de  Tintoxication  par  la  digitaline  et  celui  de  l'in- 
toxication par  la  digitoxine.  Voici  d'ailleurs  les  résultats 
obtenus  : 

Digitaline  de  Miahle. 


DOSE 

PREMIER 

PÉRIODE 

POIDS. 

par 

V0MIS8KMBNT8 

d'abattbmbnt 

MORT  APRÈS 

KILOGRAMMB. 

après 

après 

kU. 

3,200 

1/2  mlllig. 

25  minutes 

4  h.  1/2 

Survie. 

4,500  111 

3/4      - 

2  heures 

4  heures 

— 

6,300      I 

3/4      - 

1      — 

4     — 

6,200 

1             — 

1      — 

2     — 

3  heures. 

6 

1             — 

1  h.  1/4 

3     — 

Survie. 

4,100  m 

1             — 

1 heure 
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Comme  on  le  voit,  la  dose  mortelle  minimum  semble 
être  comprise  entre  1  milligramme  et  1  milligramme  1/4 
de  digitaline  par  kilogramme;  elle  se  rapproche  beaucoup 
plus  de  1  milligramme,  car  cette  dose  se  montre  parfois 
mortelle. 
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Le  chien  III,  après  avoir  résisté  à  trois  quarts  de  milli- 
gramme, a  succombé  aune  dose  supérieure  de  1  milligramme. 
La  seconde  expérience  s'est  faite  huit  jours  après  la  pre- 
mière, alors  que  Tanimal  était  complètement  rétabli;  il  avait 
cependant  maigri  de  400  grammes.  Il  ne  semble  pas  qu'il 
faille  attribuer  la  mort  de  l'animal  à  une  accumulation  du 
médicament  puisque  le  chien  I,  après  avoir,  à  des  intervalles 
de  huit  jours,  reçu  trois  quarts  de  milligramme  de  digalèue, 
3  quarts  de  milligramme  de  digitaline,  a  résisté  deux  fois  à 
des  doses  de  1  milligramme  et  n'a  succombé  qu'à  1  mil- 
ligramme et  quart.  Ce  dernier  exemple  montre  encore, 
non  seulement  l'absence  d'accumulation  de  la  digitaline 
dans  les  conditions  où  on  a  expérimenté,  mais  encore  un 
manque  complet  de  l'accoutumance  de  l'organisme  de  ce 
chien  à  c&  principe  actif. 

111.   TOXICITÉ  CHEZ  LE  CHIEN   DE  DIFFÉRENTS  DÉRIVÉS  ET  PRÉPA- 
RATIONS  DE    LA    DIGITALE  INTROOriTô  PAR    VOIE    INTRAVEINEUSE 

On  a  recherché  la  dose  toxique  minima  de  l'infusion  de 
feuilles  de  digitale,  de  la  digitoxinum  solubile  de  Cloetta 
et  de  la  digitoxine  de  Merck,  introduites  par  la  voie  vei- 
neuse. 

On  a  opéré  de  la  manière  suivante  : 

L'animal,  lié  sur  la  planche  d'expérience,  recevait  un 
peu  de  chloroforme.  Pendant  qu'il  était  maintenu  dans  la 
narcose,  on  mettait  à  nu,  avec  les  précautions  ordinaires 
d'asepsie  et  après  rasage,  savonnage  et  lavage  au  sublimé 
de  la  région,  la  veine  jugulaire  externe  gauche,  au  moyen 
d'une  boutonnière  verticale  de  2  centimètres  pratiquée  vers 
la  moitié  du  cou,  à  1  centimètre  de  la  ligne  médiane.  Dans 
le  bout  central  de  la  veine,  on  introduisait  une  canule  en 
verre  en  communication  avec  une  burette  graduée;  au 
moyen  d'une  vis  à  pression,  on  modérait  la  vitesse  d'écoule- 
ment du  médicament  introduit  dans  la  burette,  de  manière 
que  l'introduction  de  la  solution  active  durât  au  moins  dix 
minutes.  L'opération  finie,  le  bout  central  de  la  veine  était 
lié  et  les  lèvres  de  la  plaie  réunies  par  quelques  points  de 
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suture.  Un  petit  pansement  collodionné  protégeait  la  légère 
blessure  et  lui  permettait  de  guérir  par  première  intention 
au  bout  de  trois  ou  quatre  jours. 

1®  Infusion  à  1  p.  100.  —  L'infusion  à  1  p.  100  dont  on 
s'est  servi  avait  été  préparée  exactement  comme  on  Ta  décrit 
précédemment,  avec  les  mêmes  feuilles,  fournies  par  la  phar- 
macie de  rhôpital  clinique  de  Bavière. 

Â  un  chien  griffon  mâle  de  8  kilog.  800,  on  a  injecté 
S  centimètres  cubes  par  kilogramme  de  la  préparation,  soit 
«^  centigrammes  de  poudre  de  feuilles.  L'injection,  commencée 
à  4  h.  27,  est  terminée  à  4  h.  38.  Déjà  à  ce  moment,  le  rythme 
du  pouls  se  modifie;  au  lieu  de  100  pulsations  à  la  minute, 
on  n'en  compte  plus  que  88,  et  la  palpation  de  la  crurale 
semble  montrer  une  augmentation  de  la  tension  artérielle. 
Cependant  l'animal  demeure  debout  et  ne  semble  pas  incom- 
modé. Ce  n'est  qu'après  20  minutes,  alors  que  le  pouls 
marque  80  à  la  minute  et  que  sa  force  est  augmentée,  que 
le  chien  commence  à  ressentir  du  malaise,  qu'il  semble  in- 
quiet, qu'il  s'agite. 

Bientôt  il  se  met  à  baver  et  à  vomir,  avec  des  spasmes 
violents  de  l'estomac,  des  eaux  verdâtres  et  spiimeuses. 
Ces  vomissements  se  reproduisent  dans  la  suite  avec  les 
;némes  caractères  et  à  intervalles  d'abord  assez  rapprochés, 
puis  de  plus  en  plus  éloignés  ;  ils  ne  cessent  qu'à  8  heures. 
Peu  après  les  vomissements,  ont  apparu,  en  assez  grande 
quantité,  des  selles  d*abord  solides,  puis  finalement  liquides. 
Ce  n'est  qu'après  2  heures  que  l'animal  a  commencé  à  accuser 
de  l'abattement,  de  la  faiblesse  et  qu'il  s'est  couché  en  rond  ; 
en  même  temps  le  pouls,  tout  en  restant  entre  75  et  80  à  la 
minute,  devenait  plus  petit  et  dépressible.  A  10  heures  du 
soir,  c'est-à-dire  5  heures  et  demie  après  l'injection,  rabatte- 
ment a  quasi  complètement  disparu  ;  le  pouls  reste  rare  (tiO) 
et  dépressible;  il  n'y  a  plus  ni  défécation,  ni  vomissement. 

Le  lendemain  l'animal  est  assez  malade,  il  ne  mange  pas, 
il  boit  peu,  reste  volontiers  couché  et  somnolent  ;  le  pouls 
régulier  et  égal  à  92  pulsations  à  la  minute.  La  plaie  est 
saine.  Après  3  jours  il  est  complètement  remis  et  pèse 
8  kilog.  400. 
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Un  chien  mâle,  fox,  de  10  kilog.  100,  a  reçu  10  centigram- 
mes par  kilogramme  de  poudre  de  feuilles  en  infusion  à 
1  p.  100.  Le  pouls  à  88,  régulier,  égal,  moyen  de  force  et 
de  volume  quand  on  commence  Tinjection  à  5  heures,  est 
déjà  beaucoup  plus  volumineux,  plus  fort  et  plus  rare  (60) 
quand  on  la  termine  à  5  h.  25.  A  ce  moment  aussi  Tanimal 
commence  à  baver,  à  présenter  des  efforts  de  vomissements, 
puis  enfin  à  vomir  des  eaux  jaune  verdâtre  mélangées  au 
début  de  quelques  aliments  'mal  digérés.  Peu  après  on  con- 
state de  la  diarrhée  et  une  diurèse  abondante.  Le  chien  esl 
inquiet,  manifestement  malade  et  mal  à  Taise,  mais  il  de- 
meure debout  et  ce  n'est  que  3  heures  après  l'injection,  alors 
que  les  vomissements  se  font  plus  rares,  qu'on  note  un  cer- 
tain abattement  ;  dans  la  suite,  le  chien  se  couche  sur  le 
ventre  dans  un  décubitus  passif  et  est  si  affaibli  qu'il  ne  peut 
plus  se  tenir  sur  ses  membres.  Le  pouls  est  très  accéléré  et 
très  dépressible  ;  il  est  inégal,  mais  assez  régulier.  Le  lende- 
main matin,  l'animal  est  complètement  paralysé,  insensible 
à  la  douleur  ;  le  pouls  est  filiforme.  On  le  trouve  mort  à 
9  heures,  c'est-à-dire  16  heures  après  l'injection.  La  plaie 
est  saine. 

L'autopsie  pratiquée  immédiatement  ne  montre  aucune 
lésion  du  larynx,  de  la  trachée  et  des  grosses  bronches;  le 
tissu  pulmonaire  est  un  peu  congestionné  et  œdématié;  il 
flotte  à  l'épreuve  par  l'eau .  Les  quatre  cavités  du  cœur  contien- 
nent des  coagulum  brunâtres.  L'estomac  est  fortement  con- 
gestionné ;  dans  la  région  du  grand  cul-de-sac,  la  muqueuse 
est  éraillée  etsaigne.  Le  tube  intestinal  est  rempli  de  liquide 
verdâtre  tenant  en  suspension  un  peu  de  matières  fécales  ; 
lui  aussi  présente  de  nombreuses  éraillures  saignantes.  Ces 
altérations  sont  de  loin  prédominantes  dans  les  70  premiers 
centimètres  de  l'intestin  grêle. 

On  le  voit,  l'injection  de  l'infusion  dans  le  système  veineux 
détermine  chez- le  chien  la  même  série  de  phénomènes  que 
l'injection  sous  la  peau.  Cependant,  on  a  remarqué  que  le 
ralentissement  du  rythme  du  pouls  se  montre  quasi  immé- 
diatement après  l'introduction  dans  la  veine  et  que  les  vo- 
missements suivent  de  très  près  l'action  sur  le  pouls.  Dans 
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Tétude  de  rintoxication  par  la  voie  sous-cutanée,  les  premiers 
phénomènes  digestifs  n'apparaissent  en  général  qu'après  plus 
d'une  heure. 

2^  Digalène.  —  On  s'est  servi  de  la  digalène  préparée  par 
Hoffmann  et  La  Roche  en  la  diluant  au  tiers  dans  de  Teau 
physiologique  stérile. 

Comme  le  montre  le  tableau  ci -dessous,  deux  chiens  sont 
morts  après  avoir  reçu  un  demi-milligramme  par  kilo- 
gramme de  digitoxine  soluble  de  Gloetta,  l'un  en  1  heure  et 
demie,  l'autre  en  2  heures  et  demie.  Les  doses  de  0  mgr.  4  et 
0  mgr.  2S  n'ont  point  été  mortelles,  de  manière  qu'on  peut 
fixer  la  dose  mortelle  la  plus  petite  entre  0  mgr.  5  et  0  mgr.  4. 
Ici  aussi  le  ralentissement  du  rythme  cardiaque  commence 
à  se  montrer  dès  la  fin  de  l'injection,  et  les  vomissements 
peu  de  temps  après  ;  mais  la  marche  générale  de  l'intoxica- 
tion ne  se  différencie  pas  de  celle  que  nous  avons  déjà  décrite. 
Cependant,  de  même  qu'on  l'a  fait  remarquer  à  propos  de 
l'injection  sous-cutanée  de  digalène,  il  est  remarquable  que 
l'action  toxique  ou  paratoxi(^ue  de  ce  médicament  soit  moins 
marquée  sur  le  tube  digestif:  les  vomissements  sont  moins 
abondants  et  ont  moins  de  durée  ;  la  diarrhée  est  inconstante. 

L'autopsie  des  animaux  qui  ont  succombé  a  été  pratiquée 
immédiatement  après  la  mort. 

Elles  ont  donné  le  même  résultat  que  celles  des  animaux 
précédemment  autopsiés. 
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3®  Digitoxine  de  Merck.  —  La  solution  au  millième  dans 
Talcool  rectifié  pur  était  diluée  au  dixième  dans   du  sé- 
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rum    physiologique    stérile    pour    être    injectée    dans    la 
veine. 

Comme  le  montre  le  résumé,  deux  chiens,  Tun  de  S'^Bf^goo, 
l'autre  de  6*^8^,100,  ont  survécu,  le  premier  à  une  dose  de 
un  quart  de  milligramme,  le  second  à  une  dose  de  0,4  milli- 
gramme, c'est-à-dire  à  des  doses  inférieures  à  un  demi-milli- 
gramme par  kilogramme.  Quatre  chiens  ont  succombé,  un 
avec  i  milligramme,  un  avec  trois  quarts  de  milligramme, 
deux  avec  un  demi-milligramme;  leur  mort  a  été  rapide, 
sauf  celle  du  quatrième  -animal,  ayant  reçu  un  demi- 
milligramme;  il  a  été  trouvé  mort  le  lendemain  de  Tinjec- 
tion.' 

Il  semble  donc  que  la  dose  toxique  minima  de  digi- 
toxine  de  Merck  soit  très  voisine  de  un  demi-milligramme 
par  kilogramme,  quand  le  médicament  est  introduit  par  la 
veine. 

On  n'a  constaté  aucune  différence  dans  le  tableau  des 
phénomènes  de  l'intoxication  par  la  digitoxine,  et  celui  des 
mêmes  phénomènes  par  la  digalène  ou  l'infusion. 

Dès  la  fin  de  l'injection,  qui  dure  au  moins  une  dizaine 
de  minutes,  le  pouls  est  rare  et  fort,  et  l'animal  vomit 
abondamment.  Bientôt  le  pouls  s'accélère,  l'animal  s'affai- 
blit et  se  paralyse.  Seulement,  il  est  visible  que,  dans  la 
plupart  des  cas,  ces  phénomènes  évoluent  plus  rapidement, 
et  que  la  mort  survient  après  un  temps  beaucoup  plus 
court. 


Digitoxine  de  Merck. 
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IV.    —   TOXICITÉ    CHEZ    LE   CHIEN    DE    DIFFÉRENTS   DÉRIVÉS 
ET  PRÉPARATIONS  DE  LA  DIGITALE  INTRODUITS  PAR  VOIE  GASTRIQUE 

La  plus  petite  dose  de  médicament  capable  de  provoquer 
la  mort  quand  elle  est  introduite  par  la  bouche  dans  Testo- 
mac,  a  été  recherchée  pour  Tinfusion,  la  macération,  la 
digalène,  la  digitoxine  de  Merck^  et  la  digitaline  de  Miahle- 
Petit. 

Pour  introduire  la  solution  active,  le  chien  étant  main- 
tenu par  un  aide,  on  faisait  le  cathétérisme  de  Toesophage, 
au  moyen  d'une  sonde  uréthrale  demi-molle,  et  d'assez 
grand  diamètre;  on  protégeait  son  bout  distal  contre  les 
morsures  de  Tanimal  au  moyen  d'un  assez  gros  bouchon 
de  liège  perforé,  au  travers  duquel  passait  la  sonde.  Un 
entonnoir,  fixé  à  celle-ci,  facilitait  le  déversement  du  liquide 
dans  la  cavité  gastrique. 

1®  Infusion,  Macéré.  —  On  a  préparé  l'infusion  de  la 
môme  manière  que  précédemment,  exception  faîte  des  pré- 
cautions d'aseptie  inutiles  en  ce  cas-ci.  La  préparation  du 
macéré  employé  a  été  également  décrite. 

Les  tableaux  qui  résument  les  expériences  montrent 
qu'il  n'a  point  été  possible  de  déterminer  la  mort  d'aucun 
des  animaux  en  leur  faisant  ingérer  soit  de  l'infusion,  soit 
du  macéré  (p.  388). 

En  ce  qui  concerne  spécialement  l'infusion,  l'intro- 
duction dans  l'estomac  d'une  dose  équivalant  à  15,  20  ou 
28  centigrammes  de  feuilles  par  kilogramme  d'animal, amène, 
après  un  temps  qui  varie  de  quinze  à  trente  minutes,  des 
vomissements  alimentaires,  puis  bilieux  et  spumeux,  qui 
sont  mélangés  de  la  plus  grande  partie  du  liquide  introduit. 
Ces  émissions  durent  une  dizaine  de  minutes,  puis  cessent, 
et  l'animal  ne  conserve  qu'un  léger  malaise  qui  a  disparu 
trois  ou  quatre  heures  après.  Pendant  tout  ce  temps,  les 
qualités  et  la  fréquence  du  pouls  n'ont  guère  changé. 

Si  l'on  porte  la  dose  par  kilogramme  à  30  centigrammes, 
les  mômes  vomissements,  augmentés  encore  par  la  plus 
grande  quantité  de  liquide  contenu  dans  l'estomac,  se 
montrent  après  une  demi-heure  ;  dans  la  suite,  l'animal  est 
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un  peu  abattu,  il  se  couche  ;  on  note  de  la  diarrhée  et  une 
salivation  abondante  ;  le  pouls  ne  subit  aucune  diminution 
de  fréquence,  mais  il  s'affaiblit  un  peu.  Sept  ou  huit  heures 
après,  l'animal  est  rétabli  et  joyeux. 

75  centigrammes  par  kilogramme  n  ont  point,  non  plus, 
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semble-t-il,  des  réactions  vives  de  l'estomac;  les  chiens 
s'agitent,  puis,  après  environ  une  demi-heure,  ils  vomissent 
abondamment  la  plus  grande  partie  de  leur  contenu  stoma- 
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cal  ;  dans  la  suite,  ils  sont  un  peu  malades,  et  le  pouls  raréfie 
son  rythme.  Cet  état  dure  une  couple  d'heures,  puis  la  fré- 
quence des  pulsations  revient  peu  à  peu  à  son  chiffre  normal^ 
et  après  dix  ou  douze  heures,  le  rétablissement  de  Tanimal 
est  complet. 

Un  animal,  après  avoir  reçu  en  infusion  à  1  p.  100 
l'équivalent  de  1  gramme  de  poudre  de  feuilles  par  kilo- 
gramme, a  vomi  la  plus  grande  partie  de  son  contenu  sto- 
macal une  vingtaine  de  minutes  après  l'ingestion.  Dans  la 
suite,  il  présente  un  peu  de  diarrhée  et  de  la  salivation.  Le 
pouls  se  ralentit  pendant  deux  h  trois  heures,  pour  revenir 
ensuite  à  la  normale,  en  même  temps  que  le  malaise  assez 
léger  présenté  à  la  suite  des  vomissements  s'efface  complè- 
tement. 

Comme  il  était  impossible  d'introduire  dans  l'estomac 
d'un  chien  une  quantité  d'infusion  de  digitale  correspondant 
à  une  dose  supérieure  à  i  gramme  de  poudre  de  feuilles  par 
kilogramme,  on  avait  réduit  par  évaporation  à  70®  une  infu- 
sion préparée  à  1  p.  100,  de  manière  à  en  faire  une  infusion 
à  4  p.  100.  Les  deux  derniers  chiens,  cités  dans  le  tableau 
ci-dessus,  avaient  ainsi  pu  recevoir  une  quantité  de  liquide 
correspondant  à  1,5  gramme  de  poudre  de  feuilles.  Seule- 
ment, ce  liquide  était  si  irritant  qu'à  peine  introduit  dans 
Testomac,  il  a  été  à  peu  près  complètement  rejeté.  Les  ani- 
maux n'ont  point  été  malades. 

L'impossibilité  d'introduire  dans  l'estomac  des  chiens 
des  quantités  d'infusion  à  1  p.  100  assez  grandes  pour  pro- 
duire la  mort,  et  surtout  l'action  irritante  de  cette  infusion 
sur  l'estomac,  qui  détermine  rapidement  des  vomissements 
et  l'élimination  de  la  plus  grande  partie  du  médicament, 
ont  fermé  la  voie  à  des  expériences  plus  complètes.  On  avait 
bien  songé  à  retenir  le  liquide  par  une  ligature  œsopha- 
gienne, mais  le  trauma  considérable  qu'elle  devait  entraîner, 
en  même  temps  que  l'action  déprimante  des  efforts  de 
vomissements,  qui  auraient  naturellement  persisté,  auraient, 
semble-t-il,  rendu  difficile  l'interprétation  de  résultats  ainsi 
obtenus.  On  y  a  donc  renoncé. 

C'est  pour  la  même  raison  que  les  expériences  avec  la 
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macération  à  1  p.  100  ne  peuvent  avoir  aucune  conclusion 
quant  à  la  dose  mortelle  la  plus  petite.  Le  tableau  ci-dessus 
montre,  en  effet,  que  même  1  gramme  de  poudre  par  kilo- 
gramme, en  macération,  ne  détermine  point  la  mort. 

Au  contraire,  même  avec  cette  dose,  Tanimal  est  à  peine 
malade,  car  la  macération  est  si  irritante,  qu'elle  détermine, 
quelques  minutes  à  peine  après  Tingestion,  l'émission  du 
contenu  gastrique.  Comme  le  montrent  les  deux  tableaux 
déjà  cités,  les  animaux  ont  été  injectés  plusieurs  fois  de 
suite,  à  des  intervalles  de  temps  d'au  moins  huit  jours. 


Chien     XIV 

Chien      XV  ] 

Chien     XVI 
Chien   XVII 

Chien  XVIII 

Chien    XIX 


45 
25 
45 
20 

4 

4 
20 
25 
20 
50 
7o 

4 
40 

4 
75 
40 


gramme 

gr.  4/2 
centigrammes 


centigrammes  d'infusion  le  18  septembre 

—  26        — 

—  _  18        - 

—  29        — 

—  40  octobre 
49      — 

—  49  septembre 

-  '  —  26        — 

—  49         — 

—  29        — 

—  —  40  octobre 
gr.  4/2                        —  29      — 
centigrammes  de  macéré  le  47      — 
gramme                  —            24      — 
centigrammes  d'infusion  le  40      — 

—  de  macéré  le  17      — 


II  semble  donc  bien  que,  dans  les  conditions  où  ont  été 
faites  les  expériences,  il  ne  se  produit  pas  d'accumulation. 
De  plus,  ces  faits  que  les  deux  chiens  XV  et  XVIII  ont  suc- 
combé régulièrement  à  la  dose  mortelle  minima  de  1  mil- 
ligramme de  digitoxine  Merck  par  voie  sous-cutanée*, 
montrent  que  leur  organisme  n'était  point  accoutumé  ni  au 
macéré,  ni  à  l'infusé. 

On  a  remarqué  que  le  premier  chien  qui  avait  reçu 
20  centigrammes  de  poudre  en  macéré  a  succombé  rapide- 
ment en  10  minutes;  la  mort  s'est  produite  au  milieu  de 
phénomènes  asphyxiques  ;  dyspnée,  convulsions,  écume 
rosée  à  la  bouche  paraissant  indiquer  que  la  sonde  s'était 


1.  Ce  travail,  p.  380. 
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égarée  dans  la  trachée.  L'autopsie  a  en  effet  démontré  des 
lésions  bien  caractéristiques  d'œdème  pulmonaire  et  Tab- 
sence  de  congestion  dans  l'estomac  et  dans  l'intestin. 

2®  Digalène.  —  Bien  que  la  solution  de  Hoffmann-La 
Roche  soit  préparée  pour  êlre  introduite  telle  quelle  dans  le 
tube  digestif,  elle  a  été  diluée  au  dixième  dans  du  sérum 
physiologique  afin  de  se  trouver  dans  des  conditions  analo- 
gues à  celles  réalisées  pour  ladigitoxine  de  Merck  ou  la  digi- 
taline de  Miahle-Petit. 

En  résumé,  les  expériences  démontrent  que  le  chien,  tout 
en  étant  de  plus  en  plus  malade,  et  en  mettant  pour  se  réta- 
blir des  temps  de  plus  en  plus  longs,  résiste  à  des  doses  de 
1,  1  1/2,  i  3/4,  2  et  2  1/4  milligrammes  de  digitoxine  de 
Cloetta  introduite  par  la  bouche  et  qu'il  faut  2  1/2  milli- 
grammes par  kilogramme  pour  le  faire  succomber. 

En  ce  cas,  l'évolution  des  accidents  est  rapide  et  la  mort 
arrive  en  moins  de  2  heures. 

Plusieurs  chiens,  le  tableau  le  montre,  ont  servi  à  des 
expériences  successives,  espacées  d'environ  8  jours;  il  ne 
s'est  produit  aucune  accumulation  ni  aucune  accoutumance. 
Et,  à  ce  dernier  point  de  vue,  l'histoire  du  chien  VII  est  par- 
ticulièrement intéressante.  Il  a  reçu  : 
sous  la  peau 

Le  21  août 15  centigr.  de  macéré 

par  la  bouche 

Le  30  août 1/2  mi  11  igr.  de  digitaline 

—  4  septembre.  ...       1  —  — 

—  10        —        ....  1   1/4      -  — 

—  17        —        ....  11/2-  de  digalène 

—  24        —        ....  1  3/4    -  — 

—  10  octobre 2  1/4   --  — 

II  a  succombé  le  17  octobre  à  un  milligramme  de  digi- 
toxine Merck]  sous  la  peau  *. 

L'autopsie  du  dernier  animal  mort  après  administration 
de  2  1/2  milligrammes  du  médicament  a  été  faite  immédia- 

1.  Ce  travail  page  386. 
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tement  après  la  mort.  Elle  n'a  présenté  rien  de  bien  net,  en 
dehors  de  plaques  violacées  de  sufTusions  sanguines  dans 
Testomac  et  une  congestion  du  tube  intestinal  extrêmement 
marquée  dans  la  première  portion  de  Tintestin  grêJe,  sur 
une  longueur  de  1  mètre  environ. 


Digalène. 


■ 

S  o 

:x2  S  »9 

PÉRIODE 

POIDS. 

o  2 

SS& 

MORT  APRÈS 

Q  « 

ajs* 

DB  PARALTSIK  APRÈS 

t 

^5 

kil. 

mgr. 

8,100   XII 

1 

Ih. 

A  été  assez  malade. 

Rétabli  après  12  h. 

8,400     XI 

11/2 

50  m. 

— 

—           12  — 

3,500     IX 

11/2 

lo- 

A été  très  malade. 

—           24  — 

4,300    VU 

11/2 

is— 

— 

—           24  — 

4,400    Vil 

13/4 

20  — 

— 

—           24  — 

5,800  XIll 

13/4 

15  - 

— 

—           24- 

3,400     IX 

2 

20  — 

Après  1  heure  très  malade. 

—           24- 

4,200 

2  1/4 

35  — 

—     2               - 

24 

4,000    VU 

2  1/4 

15  — 

—     2  h.  1/4     — 

24 

4,000 

21/2 

10  — 

Après  45  minutes. 

Mort  après  1  h.  1,4. 

3®  Digi toxine  de  Merck  et  digitaline  de  Miahle  et  Petit,  — 
On  voit  par  le  résumé  des  expériences  que  le  chien  qui  reçoit 
11/4  milligramme  par  kilogramme  de  digitoxine  en  solution 
alcoolique  au  1  000®,  diluée  au  10®  dans  du  liquide  physiolo- 
gique, survit  toujours,  après  avoir  été  très  malade;  il  suc- 
combe régulièrement  et  rapidement  (après  trois  heures  dans 
un  cas,  après  une  heure  dans  Tautre)  quand  la  dose  s'élève 
à  1  1/2  milligramme.  Les  lésions  anatomiques  que  Ton  trouve 
dans  ce  dernier  cas  consistent  simplement  en  une  congestion 
assez  forte  de  Testomac  et  du  commencement  de  l'intestin 
grêle. 

Les  mêmes  lésions  se  retrouvent  quand  Tanimal  a  été 
traité  par  la  digitaline  dans  des  conditions  analogues.  Mais 
en  ce  cas,  la  dose  mortelle  par  kilogramme  serait  2  milli- 
grammes; 1  milligramme  3/4  et  1  milligramme  1/2  ont 
même  parfois  amené  la  mort;  quant  aux  chiens  qui  ont 
succombé  à  3/4  et  1  milligramme,  Tautopsie  a  démontré,  que 
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l'injection  avait  été  faite  dans  la  trachée.  Ici  aussi  la  rapidité 
de  la  mort  est  remarquable.  Elle  était  respectivement  de 
3  heures,  2  heures,  40  minutes  etl  heure  1/2. 

Dic^itozine  de  Merck. 


0i 

wg 

PÉRIODE 

POIDS. 

O  X 

MORT  APRÈS 

û  ^ 

ai  S 

DB  PARALYSIB  Al'RBS 

0U 

kil. 

mgr. 

min. 

4 

1 

10 

45  minutes. 

2  heures. 

5            VI 

1 

25 

1  heure. 

2      — 

3,5         IX 

11/4 

20 

A  été  très  malade. 

Hétahli  le  lendemain. 

6,6      XIII 

11/4 

25 

— 

— 

8,1         XI 

11/2 

20 

1  heure  1/2. 

3  heures. 

1,6       XII 

11/2 

15 

1/2  heure. 

1      — 

Diflritaline  de  Miahle. 


• 
O 

PÉRIODE 

POIDS. 

9  »< 

MORT  APRÈS 

t 
mgr. 

min. 

DB  PARALYSIE  APRÈS 

kil. 

7,800 

3/4 

10 

15  minutes. 

40  minutes. 

4,200     VI 

3/4 

26 

L'animal  a  été  assez  malade. 

Rétabli  après    8  h. 

4,000   VII 

1/2 

35 

— 

—             8  — 

3,400  VIII 

1/4 

17 

— 

—            48  — 

5,900 

1 

2 

Meurt  après  1/4  d'heure. 

3,800      V 

1 

30 

1  heure  1/4. 

1  heure  1/2. 

3,600     IV 

1 

25 

L'animal  a  été  très  malade. 

Rétabli  après  24  h. 

4,900       X 

1 

30 

— 

-            24  — 

3,400  VIII 

1 

25 

— 

—             24  — 

4,000    VII 

1 

30 

— 

—            24  — 

5,100       X 

11/4 

20 

— 

—             48  — 

4,000    VII 

11/4 

25 

— 

—             24- 

7,800 

1  1/2 

15 

Après  1  heure. 

Mort  après  3  heures. 

4,400      X 

1  1/2 

30 

L'animal  a  été  très  malade. 

Rétabli  après  24  h. 

6,100  XIII 

11/2 

25 

-           24  — 

3,400     IX 

13/4 

30 

— 

—            48  — 

4,450       X 

1  3/4 

45 

Après  1  heure. 

Mort  après    2  h. 

6,600 

2- 

20 

Après  25  minutes. 

—         40  min. 

5,450 

2 

25 

Après  1  heure. 

—           1  h. 1/2. 
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V.    —    CONCLUSIONS. 

Suivant  que  Ton  introduit  le  médicament  par  une  des- 
voies :  sous-cutanée,  veineuse  ou  digestive,  il  y  a  des  diffé- 
rences notables  entre  la  plus  petite  dose  capable  d'amener 
la  mort.  Cette  dose  serait  par  kilogramme  de  chien  : 

A.  —  Pour  l'infusion  à  1  0/0  : 

Par  voie  sous-dermique 15  centigr. 

—  intraveineuse ^    .    .  10     — 

—  gastrique ? 

B.  —  Pour  le  macéré  à  1  0/0  : 

Par  voie  sous-dermique 20  centigr. 

—  gastrique ? 

C.  —  Pour  la  digalène  : 

Par  voie  sous-dermique 1,5  milllgr. 

—  intraveineuse 0,5       — 

—  gastrique 2  1/2^ 

D.  —  Pour  la  digitoxine  Merck  : 

Par  voie  sous-dermique 1     milligr. 

—  intraveineuse 0,5      — 

—  gastrique 11/2   — 

E.  —  Pour  la  digitaline  Miahle  : 

Par  voie  sous-dermique 1,25  milligr. 

—  intraveineuse 0,5       — 

—  gastrique 2  — 

Quel  que  soit  donc  le  médicament,  c'est  l'introduction 
par  la  veine  qui  demande  la  quantité  la  moins  forte  pour 
amener  la  mort;  Tintroduction  sous  la  peau  demande  au 
moins  le  double,  et  Tintroduction  dans  Testomac,  le  triple  ou 
le  quadruple.  Faut-il  incriminer  un  déficit  plus  ou  moins 
grand  de  la  résorption  par  la  peau  ou  la  muqueuse  digestive, 
ou  bien  encore  une  modification  par  ces  mêmes  organes 
d'une  partie  du  principe  actif  ? 

Les  expériences  ne  permettent  pas  de  se  prononcer. 

L'infusé  semble  plus  actif  que  le  macéré,  peut-être  parce 
que  la  chaleur  permet  une  solubilisation  plus  intense  de  la 
partie  active  de  la  plante.  Mais  ce  qui  est  surtout  remar- 
quable, c'est  l'équivalence  d'activité  qu'il  faudrait  établir 
entre  13  centigrammes  de  poudre  en  infusion  à  1  et  1   1/2 
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milligramme  de  digalène,  i  1/4  milligramme  de  digita- 
line, 1  milligramme  de  digitoxine,  quand  ces  médicaments 
sont  introduits  sous  la  peau.  Pour  expliquer  cette  toxicité 
considérable  de  l'infusion,  et  à  un  degré  un  peu  moindre  du 
macéré,  on  a  supposé  Texistence  dans  les  digitales  d'une 
substance  qui  serait  plus  ou  moins  analogue  à  ces  toxines 
prodigieuses,  Touabaïne  et  la  tanghinine,  et  qui  serait  mise 
en  solution  par  le  macéré  et  Tinfusé;  peut-être  faudrait-il 
compter  dans  ce  cas  avec  la  digitonine,  dont  l'activité 
propre  se  manifesterait  tout  en  entraînant  la  solubilisation 
d'autres  produits  actifs  *. 

On  n'a  jamais  constaté,  au  cours  des  expériences  telles 
qu'elles  ont  été  conduites,  aucun  phénomène  d'accoutumance 
à  la  digitale. 

En  ce  qui  concerne  la  rapidité  de  la  mort,  c'est  la  voie 
veineuse  qui  conduit  le  plus  rapidement  à  une  issue  fatale, 
bien  qu'il  y  ait  pour  le  même  médicament  d'assez  grandes 
variations. 

Introduite  par  la  veine,  la  dose  minima  mortelle  de  diga- 
lène a  fait  mourir  en  1  heure  et  demie  et  en  2  heures  et  demie; 
la  dose  correspondante  de  digitoxine  de  Merck,  en  30,  48  et 
30  minutes. 

Au  contraire,  s'il  s'agit  d'injections  hypodermiques,  ces 
temps  sont  en  général  plus  longs  :  5  à  12  heures  pour  Tin- 
fusion;  3,  4  et  3  heures  pour  la  macération;  4  à5  heures 
pour  la  digitoxine  ;  4,  2  et  3  heures  pour  la  digitaline  ;  7  et 
1  heure  et  demie  pour  la  digalène.  Par  la  voie  gastrique  on 
arrive  à  des  temps  intermédiaires. 

Il  ne  semble  guère  y  avoir  de  différence  dans  la  marche 
des  phénomènes  toxiques  développés  par  les  médicaments 
étudiés.  La  digalène  pourtant  parait  irriter  moins  que  les 
autres  la  muqueuse  digestive,  surtout  quand  elle  est  intro- 
duite par  la  voie  sous-dermique. 

Lanécropsie  des  animaux  tués  par  la  digitale  lie  donne, 
comme  le  déclare  d'ailleurs  Pouchet^,  aucun  renseignement 

1.  G.    PoucHET,    Leçons   de  Pharmacodynamie   et    de   matière  médicale. 
Vol.  IV,  pages  loi  et  758.  1904. 

2.  PoucuET,  loc.  cil. 
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sur  la  cause  directe  de  la  mort.  En  dehors  de  la  congestion  de 
l'estomac  et  de  l'intestin  grêle  qui  est  constante,  et  d'une 
hypérémie  légère  du  poumon,  qui  manque  souvent,  on  ne 
constate  rien  de  bien  net.  Toutefois  chez  les  quelques  chiens 
où  le  médicament,  par  faute  de  technique,  avait  pénétré 
par  la  voie  bronchique,  on  trouvait  un  œdème  pulmonaire 
assez  considérable  qui  expliquait  les  phénomènes  asphyxiques 
de  leur  mort  rapide. 
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Inflaences  modificatrices  de  révolution  tubercaleuse.  Recher- 
ches expérimentales,  par  MM.  Lannelongue,  Achard  et  Gaillard. 
1  brochure  in-8%  de  83  pages  (Masson  et  C'«,  éditeurs). 

Depuis  plusieurs  années,  MM.  Lanneloni^ue,  Acbard  et  Gaillard  ont 
entrepris  Tétude  expérimentale  des  conditions  qui  afTaiblissent  ou  for- 
tifient la  résistance  de  Torganisme  à  l'infection  tuberculeuse.  Cette 
étude  est  loin  d*être  superflue,  car  si  l'observation  clinique  fournit  sur 
cette  question  des  renseignements  de  grande  valeur,  elle  n'en  a  pas 
moins  le  désavantage  d'offrir  au  pathologiste  des  faits  très  complexes, 
tandis  que  l'expérimentation  sur  Tanimal  simplifie  le  problème  en  iso- 
lant chacune  des  conditions  dont  il  s'agit  de  préciser  l'efTet. 

On  trouve  réunies  dans  cet  opuscule  une  série  de  communications 
faites  dans  les  Sociétés  savantes  et  les  Congrès.  Elles  étudient  Faction 
du  traumatisme  et  des  mouvements  articulaires  sur  la  localisation  du 
processus  tuberculeux,  et  Tinfluence  exercée  sur  la  marche  de  la  tuber- 
culose par  les  climats,  par  la  température  extérieure,  par  les  poussières 
de  l'air,  par  la  fatigue  et  l'alimentation  insuffisante,  les  régimes  ali- 
mentaires, l'alcool  introduit  par  diverses  voies.  Enfin,  d'autres  recher- 
ches portent  encore  sur  l'influence  du  terrain  et  sur  des  tentatives  de 
sérothérapie  destinées  à  accroître  la  résistance  de  ce  terrain. 

Malgré  leur  caracXère  expérimental,  ces  recherches  sont  susceptibles 
de  conduire  à  des  déductions  pratiques.  Elles  ont  modifié,  notamment, 
les  idées  classiques  sur  les  rapports  du  traumatisme  et  de  la  tubercu- 
lose et  elles  ont  apporté  des  données  fort  utiles  dans  l'appréciation 
toujours  délicate  des  accidents  du  travail. 

Elles  sont  enfin  d'un  très  haut  inténH,  non  seulement  pour  le  pa- 
thologiste, mais  aussi  pour  le  praticien  et  pour  Thygiéniste,  tant  que 
manquera  le  remède  spécifique  propre  à  guérir  le  mal  ou  à  le  prévenir. 
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Hygiène  da  Dyspeptique,  par  G.  Linossier.  2®  édition.  1  vol.  in-16  de 
xiii-416  pages  (de  la  Bibliothèque  d'Hygiène  thérapeutique, 
Masson  et  C»'*,  éditeurs). 

Écrit  pour  les  praticiens,  cet  excellent  petit  livre  ne  plaira  pas 
moins  aux  médecins  qui  désirent  s'initier  aux  progrès  accomplis  récem- 
ment dans  le  domaine  de  la  physiologie  des  aliments  et  de  la  digestion. 
La  physiologie  est,  en  effet,  la  base  sur  laquelle  l'auteur  s'appuie  cons- 
tamment pour  formuler  les  prescriptions  hygiéniques  applicables  aux 
diverses  dyspepsies,  et  il  a  su  faire  cet  exposé,  très  au  courant  de  la 
science,  sous  une  forme  concise  et  pourtant  toujours  claire  et  attrayante. 

Il  passe  en  revue  successivement  les  aliments,  leur  composition, 
leur  valeur,  leur  digestibilité,  puis  les  fonctions  du  tube  digestif  et  des 
glandes  annexes,  leurs  troubles  pathologiques  qui  constituent  les 
diverses  formes  de  dyspepsies,  et  indique  à  propos  de  chacun  d'eux  le 
traitement  hygiénique  quMls  comportent.  Il  ne  craint  pas  d'entrer  dans 
le  détail  des  prescriptions  thérapeutiques,  sans  se  borner,  comme  il 
arrive  trop  souvent  dans  un  précis,  à  de  sèches  énumérations.  Chaque 
prescription  est,  au  contraire,  motivée  par  des  raisons  physiologiques 
ou  thérapeutiques  et  formulée  sous  une  forme  qui  la  grave  aisément 
dans  la  mémoire. 

C.  A. 


Le  diagnostic  fonctionnel  du  cœur.  Étude  critique  des  méthodes 
modernes  d'exploration  du  système  cardio-vasculairej  par  le  D'  W. 
Janowsri,  professeur  agrégé  à  l'Académie  médicale  de  Saint-Péters- 
bourg, médecin  de  l'hôpital  de  TEnfant-Jésus  à  Varsovie.  1  brochure 
gr.  in-8°  (n*  50  de  VQEuvre  médico-chirurgical,  Masson  et  C*«,  édi- 
teurs) . 

L'étude  des  affections  du  cœur  a  fait  dans  ces  derniers  temps  d'im- 
menses progrès  grâce  à  l'application  des  méthodes  nouvelles  employées 
en  clinique.  Pour  se  retrouver  dans  ces  différentes  méthodes,  le  cli- 
nicien et  le  praticien  avaient  besoin  d'un  guide  compétent;  c'est  celui  là 
que  nous  donne  aujourd'hui  le  professeur  Janowski  dont  les  travaux 
ont  éclairé  d'un  jour  tout  nouveau  le  diagnostic  des  maladies  du  cœur. 
Son  travail  débute  par  un  aperçu  sur  les  résultats  obtenus  à  l'aide  des 
méthodes  récentes,  qu'il  passe  ensuite  en  revue,  d'une  manière  simple 
et  complète.  Il  donne  une  étude  approfondie  des  méthodes  et  des  ins- 
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truments  dont  Tefficacité  dans  le  diagnostic  des  maladies  du  cœur  est 
hors  de  toute  contestation.  La  brochure  se  termine  par  un  exposé  des 
bénéfices  réalisés  par  les  méthodes  exploratrices  modernes  appliquées  à 
rétude  des  troubles  complexes  du  cœur  et  du  système  artériel  et 
veineux.  Cette  monographie  rendra  des  services  inappréciables  à  tous 
les  praticiens  et  leur  permettra  de  faire  le  diagnostic  précis  des  lésions 
cardiaques. 


Le  Gérant  :  Pierre  Auger. 


Pans.  —  Typ.  Ph.  RbnouaRD,  19,  rue  des  Saints-Pères.  —  47622. 
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SPÉCIFICITÉ  DES  OPSONINES  —  DIAGNOSTIC  OPSONIQUE 

EN   PARTICULIER  DANS   LA  FIÈVRE  TYPHOÏDE 

PAR 

J.  MII.HIT  -, 

Interne  des  hôpitanx  de  Paris. 

(TRAVAIL  DU  LABORATOIRE  DR  M.   LK  PROFSS8F.UR  CHANTEtnSSSR   :   BASTION   30) 


Le  nom  d'opsonines  a  été  donné  par  Wright  à  des  sub- 
stances solubles  contenues,  dans  les  sérums  normaux  et  les 
«  immunsérums  »,  et  qui  interviennent  dans  Tacte  de  la 
phagocytose  pour  l'exagérer  et  la  rendre  plus  efficace  — 
soit  en  exaltant  le  pouvoir  phagocy taire  des  leucocytes,  soit 
en  modifiant  la  résistance  des  microbes,  peut-être  par  une 
association  des  deux  mécanismes,  d'où  le  nom  de  opsonine, 
de  o^/cùveo),  je  prépare,  j'apprête. 

Pour  Wright  et  Douglas  *  les  opsonines  constituent  des 
principes  absolument  spéciaux,  ne  dépendant  nullement  ni 
du  complément  d'Ehrlich  (alexine,  cytase),  ni  de  Tambocep- 
teur  (sensibilisatrice).  Hektoën  et  Ruedinger*  croient  que 

1.  Wrioht  et  DouoLAS.  Proceed,    of  the  Royal  Society,.  Londres    11)04. 
vol.  Lxxii  p.  357. 

2.  Hektoen  et  Rusdi^TgEr.  The  Journal  of  infections  di$e.ases^  1905,  t.  H, 
p.  128/ et  Hektobn,  Proceed,  of  the  New-York  Path,  Soc.j  1906,  vol,  yi. 
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Topsonine  est  constituée  par  un  groupement  actif  tliermo- 
labile,  et  un  groupement  de  fixation  thermostabile.  — 
Bêcher  \  Neufeld  et  Hiihne'*  ,  Levaditi  et  Inmann',  pen- 
sent au  contraire  que  Topsonine  des  sérums  neufs  est  étroite- 
ment liée  au  complément  d'Ehrlich,  et  celle  des  immun- 
sérums,  à  Tambocepreur,  La  conception  de  ces.  derniers 
auteurs  en  ce  qui  concerne  les  immunsérums  entraine  la 
notion  de  spécificité  des  opsonines,  que  cette  spécificité  leur 
appartienne  en  propre,  ou  qu'elle  soit  plutôt  rattachée  à 
Tambocepteur  spécifique. 

C'est  précisément  ce  caractère  de  spécificité  des  opsoni- 
nés  que  nous  voudrions  étudier  et  contrôler  dans  celle  étude. 

Pour  Wright  et  Douglas  [loc.  cit.),  l'action  des  opso- 
nines  est  nettement  et  étroitement  spécifique,  autrement  dit 
il  existe  différentes  espèces  d'opsonines,  chacune  d'elles 
n'ayant  d'action  que  sur  une  espèce  correspondante  de  bac- 
téries virulentes. 

BûUoch  ^  arrive  aux  mêmes  conclusions  et  affirme  que 
les  opsonines  possèdent  un  haut  degré  de  spécificité. 

Dans  une  étude  très  documentée  Charles  E.  Simon  % 
Lamar,  Bispham  arrivent  au  contraire  à  des  conclusions 
nettement  opposées. 

On  comprend  facilement  l'intérêt  théorique  que  compor- 
tent de  pareilles  recherches  et  quels  faits  pratiques  en 
découlent  si  cette  spécificité  est  étroite  et  absolue.  — Si  cette 
spécificité  était  reconnue,  nous  aurions  en  notre  possession 
un  procédé  de  laboratoire  des  plus  précieux.  —  Dans  cetle 
hypothèse  par  exemple,  le  sérum  d'un  malade  atteint  de 
fièvre  typhoïde  contiendrait  des  opsonines  absolument  spé- 
cifiques envers  le  bacille  d'Eberth,  et  rien  qu'envers  le 
bacille  d'Eberth;  tandis  qu'au  contraire  tel  autre  malade, 
atteint  d'une  affection  (granulie,  pneumonie,  etc.)  dont  les 

1.  Bêcher.  Zeilschrift  f.  liyqiène^  1^J07.  p.  33. 

2.  Neufeld  et  IIuune.  Arheit  ans  Uetn  kaiserl.    Gesundheitaamle,   1907; 

vol.  XXV. 

3.  Levaditi  et  Inma!(n.  C.  r.  Soc.  Biologie ^  1907,  p.  683  et  725,  et  Levaditi  : 
Les  opsonines  [Presse  Médicale^  31  août  1907,  p.  555). 

4.  BuLLOfîH.  Lancet,  1905  û  1603. 

5.  Charles-E.  Simon,  Lamar  Bispham  :  Reprinted  from  the  Journal  of  expé- 
rimental Med.,  voL  VIII,  14  décembre  1906. 
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symptômes  cliniques  ressemblent  à  ceux  d'une  fièvre 
typhoïde,  posséderait  un  sé|*um  presque  indifférent  vis- 
a-vis du  bacille  d'Eberlh.  Il  suffirait  donc,  pour  affirmer  ou 
infirmer  le  diagnostic  de  fièvre  typhoïde,  de  mesurer  le  pouvoir 
phagocytaire  de  ces  sérums  en  regard  du  bacille  d'Eberth  ;  de 
se  reporter  au  pouvoir  phagocytaire  d'un  sérum  normal  pris 
<;omme  biise  de  comparaison,  en  d'autres  termes  de  calculer 
V indice  opsonique.  Il  suffirait  alors  de  connaître  la  valeur  de 
rindice  opsonique  ordinaire  dans  telle  ou  telle  affection, 
pour  confirmer  le  diagnostic,  —  toutes  réserves  faites,  cela 
va  sans  dire,  pour  les  cas  où  Tapparition  de  ces  opsonines 
spécifiques  pourrait  ôtre  relardée  (ce  qui  peut  arriver  aussi 
pour  la  séro-réaction)  et  pour  certaines  variations  de  valeur 
de  rindice  opsonique,  qu*il  faudrait  bien  connaître. 

Ce  procédé  constituerait  le  diagnostic  opsonique  dont  la 
place  en  biologie  serait  à  côté  de  la  déviation  du  complé- 
ment (phénomène  de  Bordet  et  Gengou),  et  de  la  séro- 
réaction,  mais  dont  la  valeur  scientifique  nous  parait  entiè- 
rement subordonnée  pour  Tinstant  à  la  notion  de  spécificité 
des  opsonines  \ 

L'étude  de  ce  diagnostic  opsonique  a  surtout  été  faite 
pour  la  tuberculose,  —  par  Sauërbeck*  et  Urwick\  D'après 
ces  auteurs,  le  pouvoir  opsonique  d'un  individu  normal  pour 
le  bacille  de  Koch  est  voisin  de  l'unité,  environ  0,93  en 
moyenne  :  chez  les  tuberculeux  chroniques  il  serait  sensi- 
blement inférieur  à  Tunité  et  légèrement  supérieur  à  l'unité 
dans  les  formes  aiguës.  Pour  Wright  et  ses  élèves,  l'appré- 
ciation de  cet  indice  fournirait  des  indications  précieuses  au 
point  de  vue  du  diagnostic  de  la  maladie.  Il  n'en  serait  pas 
ainsi  pour  Levaditi  *.  «  Tout  ce  que  l'on  peut  admettre,  dit 

1.  Nous  ne  faisons  pas  entrer  en  ligne  de  compte  dans  cet  article  la  dis< 
cussion  de  la  valeur  de  la  méthode  technique  en  elle-même,  ni  Fétude  des 
différents  facteurs  qui  interviennent  dans  le  mécanisme  de  l'opsonisation.  11 
est  évident  que  les  réserves  à  faire  à  ce  sujet  diminuent  la  valeur  purement 
pratique  de  ce  diagnostic,  la  valeur  théorique  restant  entière. 

2.  Sauerbeck.  Xeue  Tatsachen  und  Theorien  in  der  Immunitatsforsh  ; 
Wiesbaden,  1907. 

3.  Urwick.  Bril.  UeiL  Journal,  1905  juillet,  p.  172. 

4.  Lrvaditi.  Les  opsonines  et  le  traitement  des  maladies  infectieuses  par 
la  méthode  de  Wright  (  Presse  Médicale,  7  sept.  1907,  p.  509). 
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ce  dernier  auteur,  c'est  que  des  indices  s'écartant  d'une  façon 
appréciable  du  pouvoir  opsonique  du  sérum  normal  pris 
comme  unités  laissent  supposer  la  nature  tuberculeuse  de 
1  alTection,  mais  rien  de  plus.  » 

L'étude  qui  va  suivre  se  rapporte  surtout  à  la  fièvre 
typhoïde  :  elle  peut  se  diviser  en  deux  chapitres  suivant 
qu'elle  repose  sur  des  faits  cliniques  ou  sur  des  faits  d'expé- 
rimentation . 

I.    —    FAITS   CLINIQUES 

1^  La  valeur  opsonique  du  sérum  d'individus  normaux 
pour  le  bacille  d'Eberth  a  tout  d'abord  été  recherchée  chez 
plus  de  cent  personnes  :  cette  valeur  est  assez  variable^ 
suivant  l'âge  de  la  culture  employée,  suivant  la  richesse 
de  Témulsion,  et  oscille  entre  0,80  et  1,40.  D'où  la  néces- 
sité absolue,  pour  chaque  nouvelle  estimation  de  l'indice 
chez  un  malade,  de  calculer  le  pouvoir  opsonique  d'un  sé- 
rum normal  pour  l'émulsion  employée,  afin  de  pouvoir 
secondairement  établir  la  valeur  de  l'indice  qui  seul  a  une 
valeur  comparative.  Cette  expérience  de  contrôle  est  absolu- 
ment indispensable. 

2^  Puis  nous  avons  établi  la  valeur  de  Vindice  opsonique 
pour  le  bacille  d'Eberth  chez  un  grand  nombre  de  typhiques, 
avec  séro-réaction  positive,  dans  les  douze  premiers  jours  de 
l'invasion  (apparition  de  taches  rosées). 

3*^  Cet  indice  a  été  calculé,  toujours  vis-à-vis  du  bacille 
d'Eberth,  chez  un  certain  nombre  de  malades  se  présentant 
cliniquement  comme  des  typhiques,  mais  n'ayant  pas  encore 
le  séro-diagnostic,  celui-ci  n'étant  apparu  que  plus  tard. 

4^  La  valeur  de  cet  indice,  toujours  pour  le  bacille 
d'Eberth,  a  été  recherchée  également  chez  un  certain  nombre 
de  malades  fébriles,  n'ayant  pas  la  fièvre  typhoïde  (érysi- 
pèle,  scarlatine,  rougeole,  variole,  pneumonie,  etc.). 

3*^  Enfin,  &  titre  d'expérience  de  contrôle,  la  valeur  de 
l'indice  opsonique  a  été  calculée  chez  quelques  typhiques 
vis-à-vis  certains  microbes  autres  que  le  bacille  d'Eberth 
(paratyphiques,  staphylocoques,  dysentériques). 
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Pour  toutes  ces  recherches,  la  méthode  employée  fut 
celle  imaginée  par  Wright  :  nous  nous  sommes  toujours 
servis  de,  leucocytes  humains,  d'une  culture  de  bacilles 
d'Eberth  âgée  de  20  heures,  le  mélange  laissé  dans  les  pi- 
pettes un  quart  d'heure  à  Tétuve  à  37<».  Si  les  sérums  étaient 
trop  riches  en  opsonines,  on  se  servait  alors  de  dilutions  ; 
mais  le  résultat  final  a  toujours  été  envisagé  en  rapportant 
au  sérum  total  ;  cette  richesse  en  opsonines  pour  le  bacille 
d'Eberth  est  rarement  telle  d'ailleurs  qu'elle  puisse  gêner 
la  numération. 

Il  a  toujours  été  compté  au  moins  cent  polynucléaires, 
de  préférence  cinquante  sur  deux  lames  séparées  prove- 
nant de  la  même  pipette,  et  une  moyenne  faite  sur  les  deux 
numérations.  11  vaut  mieux  se  servir  d'émulsion  de  bacilles 
peu  concentrée,  car  la  numération  est  plus  facile,  mais  il  a 
été  souvent  vérifié  que  l'indice  ne  changeait  pas,  que  Ton 
se  serve  d'une  émulsion  faible  ou  forte,  à  condition  que 
la  même  émulsion  serve  pour  le  sérum  normal  et  le  sérum 
à  étudier. 

11  faut  enfin  signaler  le  fait  que  les  opsonines  chez  les 
individus  normaux  ont  une  valeur  très  variable  vis-à-vis 
d'un  même  bacille  suivant  les  individus,  ce  qui  pouvait  être 
prévu,  et  suivant  les  moments  de  la  journée;  leur  valeur  est 
plus  faible  chez  l'individu  à  jeun  et  s'élève  assez  notable- 
ment une  heure  après  le  repas.  Ces  variations  étant  peut- 
être  dues  à  des  modifications  dans  la  réaction  (alcalinité 
forte  ou  faible,  acidité)  du  sérum,  comme  semblent  le 
prouver  des  recherches  récentes  de  Hideyo  Noguchi  ' .  Pour 
cet  auteur  le  sérum  présenterait  son  maximum  d'action, 
en  réaction  neutre  ;  parvenu  à  un  certain  degré  d'acidité  et 
d'alcalinité,  il  perdrait  son  pouvoir  opsonique,  que  l'on 
pourrait  lui  restituer,  en  le  ramenant  à  la  neutralité  ou  à 
l'alcalinité.  Ces  modifications  dans  la  réaction  du  sérum, 
jouent  certes  un  rôle  dans  l'activité  des  opsonines,  mais  nos 
recherches  nous  engagent  à  conclure  qu'elles  n'expliquent 

1.  Hideyo  Noguchi.  Reprlnted  from  Journal  of  expérimental  Medicine, 
vol.  IX,  n«*  4,  1907.  On  the  influence  of  the  reaction  and  of  dessiccation  upon 
opsonins. 
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pas  tout  :  en  d'autres  termes  que  les  variations  de  ce  pou- 
voir opsonique  ne  se  résument  pas  uniquement  en  des  va- 
riations d'alcalinité  on  d'acidité  du  sérum.  Néanmoins  ces 
considérations  nous  font  prévoir  avec  quelle  prudence  il 
faut  envisager  ce  problème  de  la  mesure  de  l'index  opso- 
nique. 

Premier  groupe  de  faits.  —  Malades  ayant  présenté  le 
sérO'diagnostic  positif  dans  les  quinze  premiers  jours  de  leur 
fièvre  typhoïde,  -r-  Nous  avons  classé  ces  malades  diaprés  la 
valeur  de  leur  indice  pour  le  bacille  d'Eberth.  Nous  rappe- 
lons que  cet  indice  est  un  rapport  :  rapport  du  pouvoir 
phagocytaire  vis-à-vis  du  bacille  d'Eberth  du  sérutn  à  étu- 
dier, à  celui  du  sérum  d'un  individu  sain,  pour  le  même 
bacille,  l'émulsion  microbienne  étant  la  même  dans  les 
deux  cas. 

Soit  en  résumé,  d'après  le  tableau  précédent  n°  I  :  un 
indice  atteignant  ou  dépassant  2,  dans  une  proportion  de 
22  sur  40  malades,  soit  0,55  p.  100;  ou  encore  un  indice 
supérieur  à  1,70,  dans  une  proportion  de  32  sur  40  malades 
soit  0,80  p.  100. 

Le  tableau  n®  II  montre  1®  :  la  progression  de  la  valeur  de 
l'indice,  ou  l'état  stationnaire  assez  élevé  de  cette  valeur  de 
l'indice,  caractères  sur  l'importance  desquels  nous  aurons 
à  revenir,  et  2®  :  la  précession,  sur  le  séro-diagnostic  dans 
quelques  cas,  de  l'index  opsonique  élevé  pour  le  bacille 
d'Eberth. 

Valeur  de  Tindice 
en  fooctioB 
Nature  de  la  maladie.  du  bacille  d'Eberth. 

Angine  phlegmoneuse  à  streptocoques 1,10 

Entéro-colite  et  appendicite 0,90 

Pneumonie 0,70 

Purpura  fébrile 0,80 

Rougeole,  pris  à  l'hôpilal  Claude-  i  ii<>  31,  Femme.  .  0,98 

Bernard,  salle  Proust.  )  Homme.  .  0,93 

Variole,  pris  à  Claude-Bernard,  j  Femme 0,88 

salle  Davaine.  (  Homme.  ....  1,00 

i  1  ^0 
Scarlatine,  pris  à  Claude-Bernard,  salle  Jenner M  40 
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Soity  en  résumé,  15  malades  ayant  un  indice  pour  le  ba- 
cille d'Eberth  inférieur  à  1  sur  27  malades  examinés,  soit 
une  proportion  de  0,55  p.  100,  et  plus  de  90  p.  100  ayant 
au-dessous  de  1,50. 


IIP  TABLEAU 


Valeur  de  Tindice  opsoniqne,  vi8-à.-vi8  du  bacille  d^Eberth 
calculé  chez  des  malades  fébriles  n'ayant  pas  la  fièvre 
typhoïde  1. 


NATURE 

GO 
O 

VALEUR 

NATURE 

VALEUR 

çc 

DB  L  INDICE 

DB  L'INDICB 

de  la 

•H 

on  fonction 

de  la 

NOMS. 

en  fonction 

de  bacille 

de  bacille 

MALADIE. 

z, 

d'Eberth. 

MALADIR. 

d'Eborth. 

47 

0,61 

Grippe 
légère. 

Chai.  (Ch.). 

1,10 

9 

0,S2 

Fouch.  f  Adel.). 

0,78 

8 

0,9o 

Chr.  (Désirée). 

1,27 

Erynpèle  pris 

51 

1 

f   Gh.  (Garn.). 

0,70 

dans  le 

30 

0,84 

Tuberculose 

Chab.  (Em.). 

service  de     ^ 

'     31 

1 

chronique. 

légèrement          0,98      1 

M.  Milian. 

32 

0,95 

fébrile.                         | 

B-»  29. 

46 
45 
321 

1,32 
1,61 
1,671 

Granulie. 

(Mart.  Louis^). 

2 

1 

44 

2,21 

1.  Ces  trois  d< 

9rniers  m 

alades  n'avai 

ent  pas  eu  antëri 

eurement  la  fièvre  typhoïde, 

mais  avaient  une 

1  forme  d 

'érysipèle  exi 

.rômement  grave 

avec   hyporthermie  41*.  Un 

2*  examen,  fait 

quelques 

jours  plus  ti 

ird,  montra  un  a 

baissement  de  la  valeur  de 

rîndice. 

2.  Il  nous  a  é 

të  imposs 

lible  de  savo 

ir  si  ce  malade 

avait  eu  antérieurement  la 

flôvre  typhoïde. 

• 

1.  Autres  résultats  constatés  depuis  la  rédaction  de  cet  article  : 


Érysipèle.  <  — 


N*  43,  indice 0,28 

- IM 

- 1,89 

- 1,21 

- 1,05 

- 2,16 


77, 
82, 
83, 
49, 
40, 
86. 


RoQflreoles. 


MéninflTite. 


- 2,10  aurait  eu  la  fièvre  typhoïde. 

Indice  pour  le  bacille  d'Eberth o  82 

—  —             —       0,83 

~  —            —      0,41 

—  ~            —       1,10 

—  —            —      1,24 

—  -             —       4,27 

—  -             -       1,H 
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Recherches  de  contrôle. 

Mesure  de .  Tindice   opsonique  du  sérum   de  typhiques,  pour 
d'autres  microbes  que  le  bacille  d*£berth. 

Ici  nous  devons  encore  insister  sur  ce  fait  que  nous  par- 
lons d'indice,  et  non  de  pouvoir  phagocytaire  :  en  effet,  mis 
au  contact  de  staphylocoques  par  exemple,  certains  sérums 
de  typhiques  paraissent  phagocyter  considérablement  ;  mais  il 
en  est  de  même  pour  le  sérum  normal,  ce  qui  donne  en  dé- 
finitive un  indice  de  valeur  faible.  Voici  quelques  résultats: 


Valeur 

tSérum  typhique. 

do  l'index. 

Microbes  employés. 

Lec.  Georges 

.     3,62 

Eberth. 

.     0,80 

Paratyphique  Gonradi. 

.     1,14 

Paratyphique  Bryon  Kayser 

Sérum  Klein  typhique. 

.     4,7 

Eberth. 

•       • 

1,6 

Staphylocoques. 

Houill.  S^r.  de  typhique. 

3,40 

Eberth. 

1.8G 

Paralyphique  Bryon   Kayser 

1,52 

—            Gonradi. 

— -                 — 

1,96 

—            Ëntéritidis. 

—                 — 

1,70 

Rennes. 

1,81 

Bac.  dysenterie  Ghantemesse 

1,80 

Staphylocoques. 

Petite  fille  5  ans  ...    . 

2,95 

Eberth. 

•       •       •       • 

2,00 

Staphylocoques. 

•       •      •       ■ 

1,40 

Bac.  dysenterie  Ghantemesse 

Nous  avons  également  eu  Toccasion  d'examiner  le  sérum 
d'une  malade  (Fleur.  Mélanie),  atteinte  d'une  paratyphoïde. 
A  aucun  moment  de  sa  maladie  elle  ne  présenta  pour  le 
bacille  d'Ebcrth  un  indice  supérieur  à  1,80,  môme  au  début 
de  sa  convalescence,  période  qui  correspond,  comme  Ta 
montré  M.  Ghantemesse*  au  Congrès  de  Berlin,  à  une  éléva- 
tion assez  constante  de  la  valeur  de  l'indice.  Il  manque  pour 
compléter  la  valeur  de  cette  observation  la  recherche  dans 
ce  cas  de  la  valeur  de  l'indice  pour  les  paratyphiques. 

Que  conclure  de  cet  ensemble  de  faits? 

D'une  manière  générale  les  malades  atteints  de  lièvre 
typhoïde  ont  un  indice  opsonique  pour  le  bacille  d'Ëberth, 

1.  Congrès  de  Berlin,  23  sept.  1907,  Bull,  médical,  25  sept.  1901.  —  Séro- 
théraphie  de  la  fièvre  typhoïde.  —  Opsonisation  antitypholde. 
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notablement  plus  élevé  que  ceux  atteints  d'affections  fébriles 
quelconques,  pour  le  même  bacille,  et  ceci  dans  une  pro- 
portion plus  que  suffisante  pour  que  cette  méthode  trouve 
un  appui  sérieux  en  ces  constatations. 

Néanmoins  un  certain  nombre  de  restrictions  s'imposent  : 

1®  Nous  avons  vu  certains  typhiques  présenter  un  index 
de  1,50  et  au-dessous,  sans  que  rien  cliniquement,  ni  Tâge 
du  malade  ni  la  gravité  de  Taffection,  ne  puisse  nous  en 
donner  l'explication,  peut-être  en  sont-ils  encore  à  la  ((  phase 
négative  ».  Toutefois,  si  dans  des  cas  analogues  on  suit 
régulièrement  l'index  opsonique,  on  voit  en  général  sa 
valeur  augmenter  dans  les  jours  qui  suivent,  ce  qui  peut 
permettre  alors  une  conclusion  plus  ferme,  tandis  qu'à  un 
premier  examen  on  doit  rester  un  peu  sur  la  réserve. 

2®  Certains  malades  autres  que  des  dothiénentériques 
ont  un  indice  parfois  assez  élevé  ;  nous  avons  trouvé  dans 
l'érysipèle  deux  fois  1,60,  une  fois  au-dessus  de  2;  1,30 
dans  la  scarlatine,  néanmoins  la  rareté  de  ces  faits  atténue 
un  peu  la  rigueur  de  cet  argument. 

3**  Enfin,  il  faut  soigneusement  rechercher  si  le  malade 
n'a  pas  eu  antérieurement  la  fièvre  typhoïde.  Dans  cet  ordre 
d'idées  nous  tenons  à  signaler  les  deux  faits  suivants.  Une 
malade  (Gom.  EL)  entre,  le  2  janvier  1908,  au  Bastion  29, 
présentant  tous  les  symptômes  cliniques  d'une  dothié- 
nentérie,  l'hypertrophie  de  la  rate  exceptée;  le  séro-diag- 
nostic  est  positif,  l'indice  opsonique  est  de  2,56,  et  atteint 
6,50  le  13  janvier  (chiffre  très  élevé  et  rarement  observé). 

Mais  une  diarrhée  profuse  s'installe  dans  les  jours  qui 
suivent,  s'accompagnant  d'hémorragies  intestinales,  et  d'a- 
baissement de  la  valeur  de  l'indice  ^  La  malade  meurt, 
donnant  alors  l'impression  d'une  cholérique  ou  d'une  dysen- 
térique :  c'est  ce  dernier  diagnostic  que  confirma  l'autopsie 
en  même  temps  qu'elle  montra  l'absence  totale  de  lésions 
typhiques  :   il  s'agissait  d'une    dysenterie  bacillaire  avec 

1.  Nous  verrons  plus  loin  que  dans  la  fièvre  typhoïde  l'hémorragie  intes- 
tinale ne  s'accompagne  pas  en  général  d'un  abaissement  de  la  valeur  de 
l'indice. 
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lésions  caractéristiques  du  gros  intestin  :  le  sérum  de  la 
malade  agglutinait  au  1/100  une  culture  fraîche  du  bacille 
dysentérique  de  Ghantemesse. 

Une  enquête  faite  auprès  de  la  famille  permet  alors 
d'apprendre  que  la  malade  avait  eu  la  fièvre  typhoïde  un  an 
auparavant,  ce  qui  explique  jusqu'à  un  certain  point  l'exal- 
tation de  ses  opsonines  vis-à-vis  du  bacille  d'Eberth.  Disons 
enfin  que  du  sérum  de  cette  malade  prélevé  le  jour  de  sa 
mort  donna,  et  pour  le  bacille  d'Eberth  et  pour  le  bacille 
dysentérique,  un  indice  absolument  parallèle  pour  les  deux 
bacilles  de  2,60,  fait  négatif  de  grosse  valeur  contre  la  spé- 
cificité absolue  des  opsonines. 

Le  deuxième  fait  est  le  suivant  :  dans  un  cas  de  fièvre 
puerpérale  (Vern.  Perge)  on  trouva  le  séro-diagnostic  positif 
et  un  indice  de  3,96,  pour  le  bacille  d'Eberth  il  fut  possible 
de  relever  dans  les  antécédents  de  la  malade  une  fièvre 
typhoïde  datant  de  3  ans;  la  culture  du  sang  donna  du 
streptocoque,  et  Tautopsie  ne  montra  aucune  lésion  due  au 
bacille  d'Eberth. 

Dans  ce  cas  également,  il  s'agissait  sans  doute  d'un  réveil 
ou  d'une  exaltation  spéciale  des  opsonines  typhiques,  phé- 
nomène analogue  au  retour  des  agglutinines. 

La  conclusion  générale  de  ces  faits  cliniques  est  que  la 
méthode  opsonique  nous  paraît  apporter,  en  ce  qui  concerne 
le  diagnostic  de  la  fièvre  typhoïde,  des  renseignements  pré- 
cieux. Elle  ne  donne  pas  la  certitude  absolue,  mais  des  pré- 
somptions très  légitimes  :  il  faudra  certes  être  prudent  et 
ne  pas  se  hâter  d'affirmer  ou  de  généraliser.  Mais,  néanmoins, 
la  constatation  d'un  indice  supérieur  à  1,70,  pour  le  bacille 
d'Eberth,  indice  qui  se  maintiendra  à  ce  chiffre  ou  même 
fs'accroitra  dans  les  jours  qui  suivront  chez  un  malade  sus- 
pect de  fièvre  typhoïde  et  ne  l'ayant  pas  eue  déjà,  devra 
contribuer  grandement  à  entraîner  le  diagnostic,  même  en 
l'absence  de  séro-réaclion  positive  *. 

1.  Ce  réveil,  cette  exaltation  des  opsonines  typhiques  à  Toccasion  d'une 
affection  fébrile  évoluant  chez  un  malade  ayant  eu  antérieurement  la  fièvre 
typhoïde,  s'est  accompagnée  dans  ces  deux  cas  d'un  retour  parallèle  des 
-.'igglutinines.  A  cette  occasion  nous  tenons  à  faire  remarquer  que  le  tableau 
n°  II  répond  à  l'argument  des  auteurs  qui  expliquent  Topsonisation  élective 
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II.  —  FAITS  d'eXPÉBIMENTATIOX 

Nous  avons  déjà  rapporté  lopinion  de  Wright  et  Dou- 
glaSy  BuUocb,  au  sujet  de  la  spécificité  absolue  des  opso- 
nines. 

Cbarles-E.  Simon  cite  {loc.  cit,),  d'autre  part,  l'expé- 
rience suivante  deBûUocbqui  parait  entraîner  la  conviction 
sur  cette  spécificité  :  le  pouvoir  opsonique  d'un  sérum  a 
été  recherché  vis-à-vis  des  staphylocoques  et  du  bacille 
de  Koch.  Ce  sérum  fut  alors  mélangé  avec  l'un  ou  l'au- 
tre de  ces  microbes,  mis  à  l'étuve,  puis  centrifugé  :  on 
constata  alors^  que  le  liquide  surnageant  était  privé  de  ses 
opsonines  pour  le  microbe  avec  lequel  il  avait  été  en 
contact  tandis  qu'il  retenait  largement  ses  opsonines  pour 
l'autre. 

Charles-E.  Simon  répéta  cette  expérience  de  la  manière 
suivante  :  Le  pouvoir  opsonique  d'un  sérum  fut  dosé  vis-à- 
vis  du  coli-bacille  et  du  staphylocoque,  puis  le  sérum  fut 
mis  en  contact  pendant  15  minutes  à  l'étuve  avec  des  sta- 
phylocoques et  centrifugé  15  minutes.  Le  liquide  surnageant 
fut  examiné  à  nouveau  vis-à-vis  du  coli-bacille  et  du  sta- 
phylocoque. La  conclusion  fut  la  suivante.  ((L'extinction  du 
pouvoir  opsonique  pour  les  deux  microbes  a  marché  de 
pair  alors  que  l'on  n'avait  cependant  émulsionné  qu'un 
seul  bacille.  » 

Nous  avons  nous-mème  répété  deux  fois  cette  expé- 
rience en  nous  servant  parallèlement  d'un  sérum  normal  et 
du  sérum  d'un  typhique  riche  en  opsonines. 

La  recherche  du  pouvoir  opsonique  de  ces  deux  sérums 
fut  pratiquée  et  pour  une  émulsion  d'Eberth  et  pour  une 
émulsion  de  staphylocoques  provenant  de  cultures  âgées 
toutes  les  deux  de  vingt  heures.  Les  résultats  furent  les  sui- 
vants : 

des  sérums  typbîques  par  une  modification  spéciale  des  bacilles  sous  l'in- 
fluence des  agglutinines.  D'autre  part  nous  ajoutons  :  1«  les  courbes  d'index 
chez  nos  typhic[ues  ne  sont  pas  superposables  h  leur  courbe  d'agglutination  ; 
2*  un  chauffage  à  50*  a  fait  disparaître  la  majeure  partie  de  ces  opsonines  et 
ne  touche  pas  aux  agglutinations;  3*  nous  avons  rencontré  souvent  des  agglu>- 
tinations  fortes  avec  peu  d'opsonines  et  vice-versa. 


Sérum  normal 


Scruta  ty  phi  que. 
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j  Vis-à-vis  .lu  B.  UKberlli  .    .  1,16 

i        --       du  itaphylocoque.  3,60 

(  Vis-à-vis  du  B.  dEberth  .    .  5,«)' 

f       —        du  staphylocoque .  ^,40' 


Une  aase  d'un  fil  de  platine  charg<?c  de  culture  de  sta- 
phylocoques fut  alors  émulsîonnéc  dans  le  sérum  normal; 
le  tout  mis  20  minutes  à  l'étuve  et  centrifugé  20  minutes  : 
cette  manœuvre  fut  répétée  pour  les  deux  sérums  alterna- 
tivement avec  le  staphylocoque  et  le  B.  d'EberIh.  Le  pouvoir 
opsonique  de  ces  sérums  ainsi  traités  fut  alors  recherché  en 
fonction  de  l'un  et  de  l'autre  de  ces  microbes. 


SftROM  NORIIAI,. 
Vis-à-vis  du             ,  .. 

staphylocoque.          '  " 

2 

r 
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PS 
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3.40 

a.40 

3,80 

lVH-s-»is  Juad-KUanh,    l.Hi 

0.80 

0.8U 

:i.40 

3..Ï0 
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Cette  expérience  comme  celle  de  Charles-Ë.  Simon  nous 
amène  &  conclure  que  l'extinction  du  pouvoir  opsonique  a 
presque  marché  de  pair  pour  l'un  et  l'autre  microbe,  quel 
que  soit  le  bacille  émulsionné. 

Mais  pour  être  absolument  concluante,  cette  expérience 
manque  d'une  précision  absolue  :  il  est  difficile  d'apprécier 
la  quantité  de  colonies  microbiennes,  répondant  à  une 
anse  de  platine  et  l'on  peut  objecter  que  notre  émulsion  de 
staphylocoques  était  proportionnellement  plus  concentrée 
que  celle  de  B.  d'Eberth.  Aussi  avons-nous  recommencé  en 
partie  cette  expérienoe  de  la  façon  suivante.  On  a  préparé 
des  cultures  de  staphylocoques  et  de  B.  d'Eberth,  puis  tes 

I.  Ne  pas  conclure  de  nclenlité  de  ces  deux  i-hifTres  à  une  indifférence  du 
ïérum  typhique  pour  l'un  ou  l'autre  de  ces  microbes,  carsi  au  lieu  d'envisag-er 
Je  seul  pouvoir  opsonique  on  calcule  l'indice,  on  le  trouve  de  1,G  pour  le  sta- 
phylocoque et  de  *  pour  le  B.  d'Eberth. 
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colonies  ont  été  raclées  et  on  a  pesé  respect!  veinent  1/2  cen- 
tigramme, 1  centigramme  et  1  centigramme  et  demi  de  cha- 
cun de  ces  microbes.  Le  pouvoir  opsonique  d'un  sérum  de  ty- 
phiqueaété  ensuite  calculé  et  a  donné  les  résultats  suivants  : 

Pouvoir     j  Vis-ii-vis  du  B.  Eberlh 4,69 

opsonique.  (        --        dès  staphylocoques  .   .     10,33* 

Il  fut  faitdifférentes  paris  égales  (60  gouttes)  de  ce  sérum, 
chacune  fut  traitée  avec  les  microbes  pesés,  et  émulsionnés  : 
puis  mise  à  l'étuve  20  minutes,  centrifugée  :  pour  chacune 
d'elles  ensuite  le  pouvoir  opsonique  fut  recherché  vis-à-vis 
du  B.  d'Eberth  et  du  staphylocoque.  Cette  expérience  est 
résumée  dans  le  tableau  suivant  : 

,     ,.  ...    \  Vis-à-vis  du  B.  Eberth.    .   .     4,69 

Sérum  typhique  natif,  j        _        ^^  staphylocoque.     «0.33 

60  gouttes  séram  typhique  émulsionnées. 

,.      „,     ..  (  Vis-à-vis  du  B.  d'Eberlh   .    .     3,38 

Avec  i/2  cenUgr.  Eberth |        _       des  staphylocoques.    8,10 

,.       p^    .,  i  Vis-à-vis  du  B.  d'Eberth.  .    .     2,07 

Avec  1  centigr.  Eberth {        _       ^^^  staphylocoques.    4,12 

,    ,/,^.     ,,  <  Vis-à-vis  du  B.  d'Eberth .   .   .     1,10 

Avec  1  cent.  1/2  Eberth  .   .   .    .  ^        _       ^es  staphylocoques.    2,40 

,  ,^       ,     ,     ,    ,  (  Vis-à-vis  du  B.  djEberth.  .    .     3,46 

Avec  1/2  cent,  staphylocoque  .   .  |        _       des  staphylocoques.     6,60 

,     ,    .       '  j  Vis-à-vis  du  B.  d^Eberth.  .   .     2,05 

Avec  1  centigr.  staphylocoque  .  }        _       des  staphylocoques.     3,72 

,   ,,^    ,     ,    ,  (  Vis-à-vis  du  B.d*Eberth.  .   .     1,34 

Avec  1  cent.  1/2  staphylocoque  .   |        _       des  staphylocoques.    2,00 

Il  résulte  de  cette  expérience  que  Textinction  du  pouvoir 
opsonique  a  marché  assez  exactement  de  pair  pour  Tun  et 
l'autre  des  microbes  employés  quel  que  soit  le  microbe 
émulsionné.  Et  cependant  ce  sérum  provenait  d'un  malade 

1.  Notons  dès  le  début  cette  richesse  en  opsonine  pour  le  staphylocoque 
chez  un  malade  ne  présentant  aucune  lésion  à  staphylocoques,  mais  ajoutons 
que  cette  constatation  n'enlève  aucune  valeur  à  ce  que  nous  avons  dit  de 
l'indifférence  relative  du  sérum  des  typhiques  vis-à-vis  d'autres  microbes. 
Danç  le  cas  présent  un  sérum  normal  avait  pour  cette  émulsion  de  staphylo- 
coques un  pouvoir  supérieur  à  14,  ce  qui  donnait  un  indice  légèrement  supérieur 
à  2,  tandis  que  ce  même  sérum  normal  n'avait  qu'un  pouvoir  à  peu  près 
égal  à  1  pour  le  B.  d'Eberth,  ce  qui  faisait  un  index  supérieur  à  4  pour  le 
B.  d'Eberth.  C'est  donc  l'indice  opsonique  qui  a  une  valeur  et  non  un  pour- 
centage quelconque  établi  vis-à-vis  d'un  bacille. 
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à  la  période  de  coavalescence,  c'est-à-dire  présentant  toutes 
les  conditions  requises  pour  contenir  des  opsonines  spéci- 
fiques. Expérimentalement  donc,  nous  ne  vérifions  pas  abso- 
lument les  affirmations  de  Bulloch  et  nous  sommes  obligés 
de  faire  des  réserves  sur  la  spécificité  étroite,  absolue,  des 
opsonines  * . 

Dans  une  deuxième  catégorie  d'expériences  tendant  à 
prouver  la  spécificité  des  opsonines,  Bulloch  montre  qu'une 
injection  de  tuberculine  chez  un  animal  tuberculeux 
augmente  le  pouvoir  opsonique  vis-à-vis  du  bacille  de  Koch, 
et  le  laisse  indifférent  vis-à-vis  du  staphylocoque  :  nous 
n'avons  pas  répété  cette  expérience  :  mais  en  étudiant  les 
variations  de  l'indice  dans  la  fièvre  typhoïde  traitée  par  le 
sérum  de  M.  Chantemesse,  nous  nous  sommes  placé  en 
quelque  sorte  dans  des  conditions  assez  analogues  au  moins 
en  ce  qui  concerne  l'esprit  de  l'expérience  :  or,  il  suffira  de 
se  rapporter  aux  courbes  présentées  par  M.  Ghantemesse  au 
Congrès  de  Berlin  de  1907,  pour  y  constater  fréquemment, 
dans  les  jours  qui  suivent  l'injection,  une  élévation  très 
notable  de  l'indice  opsonique  en  fonction  du  bacille  d'Eberth. 
Nous  n'avons  jamais  trouvé  dans  ces  cas,  d'ailleurs  d'éléva- 
tion parallèle  pour  un  microbe  quelconque. 

A  cet  argument,  Charles-E.  Simon  objecte  que  dans  de 
telles  expériences  le  sérum  examiné  est  profondément  mo- 
difié, que  «  le  mécanisme  d'immunisation  des  corps  est  mis 
en  activité  et  que  d'autres  facteurs  peuvent  être  mis  en 
cause  »,  et  il  croit  à  la  possibilité  d'une  autre  substance,  ou 
tout  au  moins  d'un  autre  facteur  variable.  Cette  critique 
ne  nous  parait  pas  sans  appel,  car,  pourquoi  justement 
ne  pas  admettre  que  les  modifications  survenues  dans 
le  sérum  ne  sont  pas  dues  précisément  à  ces  opsonines  spé- 
cifiques? 

Pour  établir  le  fait  qu'il  y  a  sans  doute  un  autre  facteur, 

1.  On  peut  adresser  une  critique  k  cette  expérience  :  oa  a  nionlré  qu'un 
sérum  pouvait  être  débarrassé  mécaniquement  de  ses  opsonines  par  un  corps 
inerte  quelconque  et  Ch.-£.  Simon  a  réalisé  cette  expérience  avec  de  la 
poudre  de  charbon,  du  blanc  d'œuf  coagulé,  etc.  Il  s'agirait  là  d'une  impré- 
gnation banale,  toute  mécanique,  indifférente  n'ayant  aucune  relation  avec 
la  spécificité. 
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Charles-E.  Simon  invoque  les  faits  suivants  :  1**  un  sériini 
normal  peut  phagocyter  quelquefois  avec  le  même  pouvoir 
à  peu  près;,  dans  une  solution  au  1/10  et  au  1/40;  d'autres 
fois  au  contraire,  on  constatera  une  phagocytose  intense  au 
1/20  et  nulle  au  i/40  ;  —  2^  soit  un  sérum  de  lapin  ne  don- 
nant aucune  phagocytose  dans  une  solution  à  1/20  et  une  très 
légère  à.  1/10,  pas  au-dessus  de  8  pour  le  staphylocoque,  — 
et  d'autre  part  un  sérum  de  cochon  qui  dans  une  solution 
à  1/10,  donnait  10  pour  le  staphylocoque.  Ce  même  sérum 
dilué  100  fois  et  mélangé  avec  le  sérum  de  lapin  produit  une 
phagocytose  de  47. 

Nous  pouvons  rapporter  le  fait  suivant  :  un  lapin  inoculé 
avec  le  bacille  d'Eberth  présente  un  indice  de  2,68  pour  le 
bacille  d'Eberth;  un  cobaye  quelconque  présente  un  index 
de  1,57;  un  homme  normal  présente  un  indice  de  1,05. 

Il  fut  fait  un  mélange  de  : 

6  gouttes  de  sérum  de  lapin. 

3      —  —  cobaye. 

7  —  —  homme. 

L'indice  opsonique  du  mélange  total  fut  de  6,*89. 

Il  est  vrai  d'ajouter  que  nous  avons  recommencé  plu- 
sieurs fois  en  vain  cette  expérience. 

Comme  conclusion  à  ses  recherches,  Charles-E.  Simon 
en  arrive  à  la  non-spécificité  des  opsonines.  Il  pense  qu'elles 
sont  une  quantité  constante  et  que  les  phagocytes  suivant 
les  cas  sont  influencés  par  un  deuxième  facteur  qui,  lui,  est 
variable*. 

Plus  récemment,  nous  Tavons  déjà  vu,  Hideyo  Noguchi 
a  fait  intervenir  dans  l'étude  des  opsonines  un  nouvel  élé- 
ment qui  pourra  peut-être  expliquer  certaines  constatations. 
Il  a  montré  le  rôle  joué  sur  les  opsonines  par  la  réaction 
(alcaline  ou  acide)  du  sang.  L'exagération  d'acidité  ou  d'alca- 
linité diminue  le  pouvoir  opsonique  et  peut  môme  le  sus- 

1.  Me  Farland  et  E.  M.  L'Eagle  Philadelphie  :  the  spécifie  nature  of  opso- 
nins,  Journ,  Am.  Med,  A$aoc,^  t.  XLIX,  f.  14,  p.  1178,  —  eoncluent  d'expé- 
riences instituées  sur  le  lapin  en  faveur  de  la  spécificité  incomplète  des  opso- 
nines. En  même  temps  qu'il  se  développe  une  bactério-opsonine  spécifique,  il 
se  forme  une  grande  quantité  d'opsonines  non  spécifiques.  .    . 
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pendre  :  il  suffit  de  ramener  ce  sérum  à  Ja  neutralité  pour 
lui  redonner  tout  son  pouvoir  phagocytaire. 

Peut-être  ces  faits  curieux  de  modification  du  pouvoir 
opsonique,  par  des  mélanges  de  sérum,  peuvent  s'expliquer 
en  partie  par  des  modifications  portant  sur  la  réaction  totale  du 
mélange,  mais  toute  la  solution  de  ce  problème,  intéressant 
la  sérothérapie,  n'est  pas  là;  nous  poursuivons  en  ce  mo- 
ment des  recherches  pour  préciser  le  rôle  de  ces  modifica- 
tions de  réaction  du  sérum,  dans  la  teneur  en  opsonine,  et 
ce  rôle  ne  nous  apparaît  pas  jusqu'ici  absolument  prépon- 
dérant. 

Charles-E.  Simon,  enfin  pour  nier  la  spécificité,  s'ap- 
puie sur  le  fait  qu'il  a  trouvé  une  exagération  considé- 
rable du  pouvoir  opsonique  pour  le  staphylocoque  dans  des 
cas  où  il  n'y  avait  manifestement  aucune  infection  staphy- 
lococcique  :  par  exemple,  dans  une  cirrhose  syphilitique 
du  foie,  dans  un  carcinome  généralisé,  dans  un  sarcome 
mélanique. 

Nous  avons  trouvé  nous-môme  très  souvent,  chez  des  in- 
dividus normaux,  un  pouvoir  opsonique  élevé  pour  le  sta- 
phylocoque :  mais  à  cause  de  la  banalité  de  ce  germe,  de  son 
faible  degré  de  virulence,  cet  argument  perd  une  partie  de 

sa  valeur. 

Il  a  été  institué  un  troisième  groupe  d'expériences  qui, 
par  leur  répétition,  pourraient  peu t-ôtre  permettre  d'éclaircir 
un  peu  la  question.  —  Deux  animaux  (lapins)  de  même  poids 
ont  été  inoculés  l'un  avec  une  culture  de  staphylocoques, 
l'autre  avec  une  culture  d'Eberth,  après  que  Ton  eut  toute- 
fois précédemment  recherché  leur  pouvoir  opsonique  pour 
le  bacille  d'Eberth.  —  La  variation  de  ce  pouvoir  a  été 
suivie  dans  les  jours  suivants  :  cette  augmentation  pour  le 
bacille  d'Eberth  fut  très  modérée  chez  le  lapin  inoculé  avec 
le  staphylocoque;  elle  fut  considérable  au  contraire  chez  le 
lapin  inoculé  avec  le  bacille  d'Eberth. 

Il  faudrait  répéter  cette  expérience  pour  d*autres  microbes, 
la  contrôler  chaque  fois  pour  les  deux  microbes  choisis,  et 
l'on  réaliserait  ainsi  expérimentalement  le  pendant  de  ce 
que  nous  avons  essayé  d'établir  chez  des  malades. 
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CONCLUSIONS 

A  de  rares  exceptions  près,  les  données  fournies  par  nos 
recherches  sur  les  malades  nous  permettent  de  penser  à  la 
légitimité  dune  spécificité  relative  des  opsonines,  et  d'un 
diagnostic  opsonique  dans  la  fièvre  typhoïde. 

Moins  concluants  sont  par  contre  certains  faits  expéri- 
mentaux, ceux  de  Charles-E.  Simon  par  exemple,  et  certains 
des  nôtres,  mais  ils  ne  suffisent  pas,  croyons-nous,  à  nous 
faire  rejeter  absolument  la  spécificité  des  opsonines. 

Néanmoins,  ces  quelques  cas  cliniques  négatifs  signalés, 
dans  cette  étude,  certains  de  ces  faits  expérimentaux,  nous 
engagent  à  être  d'une  extrême  prudence,  tant  en  ce  qui 
concerne  cette  spécificité  étroite,  absolue,  qu'en  la  valeur 
théorique  pure  de  la  méthode  opsonique  en  elle-même  ; 
mais,  quoi  qu'il  en  soit,  le  diagnostic  opsonique  au  moins 
en  ce  qui  concerne  la  fièvre  typhoïde,-  peut  prendre  en 
biologie,  croyons-nous,  une  place  assez  légitimement  con- 
quise, à  côté  de  la  mesure  de  la  déviation  du  complément 
(phénomène  de  Bordet  et  Gengou,  repris  par  Widal  et  Lo 
Sourd)  et  loin  derrière  la  séro-réaction  de  Widal  qui  reste 
la  méthode  de  choix  et  de  contrôle. 

Ce  diagnostic  opsonique  devra  reposer  sur  le  calcul  de 
V Index  opsonique.  Si  l'on  se  contente  d'apprécier  le  pouvoir 
phagocytaire  d'un  sérum  pour  une  série  de  microbes  et  que 
de  laconslatation  d'un  pouvoir  trèsmarqué  pour  un  quelconque 
de  ces  microbes,  le  bacille  d'Eberth  par  exemple,  on  conclue 
à  la  spécificité  de  ce  sérum  pour  le  microbe,  on  se  trompera 
grossièrement,  et  l'une  des  causes  d'erreur  sera  l'impossi- 
bilité où  Ton  est  d'égaliser  la  valeur  réelle  de  chacune  dos 
émulsions  de  bacilles  considérés.  Mais  si  parallèlement  on 
recherche,  pour  les  mômes  émulsions  de  microbes,  le  pou- 
voir opsonique  d'un  sérum  normal  et  que  l'on  compare 
ensuite  les  résultats;  en  d'autres  termes,  si  l'on  établit 
pour  chacun  des  malades  Vindrx  opsonique,  celle  cause 
d'erreur  est  écartée  et  la  méthode  trouve  alors  une  base 
scientifique  plus  solide. 

S'il  faut  enfin  nous  expliquer  sur  la  nature  de  ces  opso- 
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nincs  spécifiques^  nous  croyons,  avec  Levaditi',  Sawtchenko 
et  Melkich%  Tarassewitch ',  que  «  les  immun-sérums  ont 
un  pouvoir  opsonisant  en  rapport  avec  leur  richesse  en 
ambocepteur  ».  Cependant  Neufeld  et  Hiihne  [loc,  cit.) 
essayent  d'établir  une  distinction  entre  Tambocepteur  et 
Topsonine  spécifique,  et  considèrent  cette  dernière  comme 
une  substance  à  part  qu'ils  désignent  sous  le  nom  de  bacté- 
riotropine.  Ils  s'appuient  pour  cela  sur  le  fait  qu'il  n'y  a 
pas  de  parallélisme  entre  le  pouvoir  opsonique  de  certains 
sérums  et  leur  teneur  en  ambocepteur  bac  ter  loly  tique,  et 
que  les  opsonines  peuvent  être  en  quantité  considérable 
dans  un  sérum  en  l'absence  d'ambocepteurs. 

Or,  nous  savons  que  la  réaction  de  la  déviation  du  com- 
plément permet  de  déceler  la  sensibilisatrice  dans  des 
sérums  spécifiques  dépourvus  de  qualités  bactéricides.  Ce 
qui  explique  comment  un  sérum  incapable  de  bactériolyser 
peut  contenir  cependant  des  ambocepteurs.  Recherchée  dans 
six  de  nos  cas  cliniques  riches  en  opsonines,  cette  réaction 
de  la  déviation  du  complément  fut  six  fois  positive,  tradui- 
sant par  conséquent  la  présence  d'un  ambocepteur;  dans 
un  de  ces  cas,  le  séro-diagnostic  n'était  pas  encore  po- 
sitif. 

Nous  différons  un  peu  de  Levaditi  en  ce  qui  concerne  la 
thermolabilité  ou  la  thermostabilité  de  ces  opsonines.  Pour 
cet  auteur,  l'immun-sérum,  chauffé  à  60®,  ne  perd  pas  ses 
propriétés  opsonisantes  spécifiques,  ou  en  tous  cas  s*il  les 
perd  il  est  possible  de  le  réactiver  en  ajoutant  des  traces 
de  sérum  normal  dilué  ^  :  ce  qui  le  différencie  du  sérum 
normal.  A  notre  avis,  il  y  a  assez  peu  d'opsonines  thermo- 
stabiles. 

Pour  Wright  les  opsonines  sont  thermolabiles  et  il  suffit 
de  prolonger  le  séjour  à  56**  pour  les  faire  totalement  dispa- 

1.  LEVAniTi,  loc.  cit.  Nous  tenons  à  déclarer  que  c'est  M.  Levaditi,  qui  a 
bien  voulu  nous  enseigner  la  méthode  de  Wright  et  guider  nos  premières 
recherches  ;  nous  lui  adressons  ici  tous  nos  remerciements. 

2.  Sawtchenko  et  Melkicu.  Ann.  Inst.  Pasteur,  1901,  vol.  XV,  p.  498;  1902. 
vol.  XVÏ,  p.  106. 

.3.  Tauasskwitch,  ibid.,  1901,  vol.  XVI,  p.  127. 

4.  Levamti  et  Inmann.  C.  R.  de  la  Société  de  biologie,  vol.  LXII,  p.  817.  L'au- 
teur ajoute  d'ailleurs  :  thermostabilité  relative. 
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raitre  aussi  bien  dans  un  sérum  normal  quelconque  que 
dans  un  immunsérum. 

Quoi  qu'il  en  soit  de  ces  considérations  d'ordre  général, 
nous  croyons  pouvoir  conclure  à  la  possibilité  d'un  dia- 
gnostic opsonique  de  valeur  relative  dans  la  fièvre  typhoïde  : 
ce  diagnostic  avait  d'ailleurs  été  entrevu  par  Hektoen',  dans 
une  étude  d'ensemble  portant  sur  plusieurs  maladies  ai- 
guës. 

Pourcommenceràprésenter  une  valeur  diagnosticsérieuse 
dans  la  fièvre  typhoïde,  l'index  opsonique  du  sérum  à  étudier 
devra  être  pour  le  bacille  d'Eberth  au  moins  de  1,70  :  s'il 
est  au-dessous  de  cette  valeur  entre  1,50  et  1,70,  il  faudra 
faire  de  prudentes  réserves.  S'il  atteint  2,00,  2,50.  sa  valeur 
absolue  s'accroîtra  en  ce  qui  concerne  l'affirmation  du 
diagnostic,  sauf  le  cas  où  le  malade  aurait  eu  auparavant 
la  fièvre  typhoïde.  Et  môme  dans  ces  cas,  avant  d'affirmer 
il  faudra  au  besoin  renouveler  la  mesure  de  la  valeur  de  cet 
index  dans  les  jours  qui  suivent.  Si  cet  index  reste  identique 
et  surtout  s'il  s'élève,  la  certitude  est  à  peu  près  complète, 
certitude  qui  se  vérifie  ou  ne  tarde  pas  à  se  vérifier  par  la 
constatation  du  séro-diagnostic. 

Mais  ce  n'est  pas  seulement  en  vue  du  diagnostic  que  cet 
index  peut  fournir  des  renseignements  :  nous  avons  suivi 
chez  40  malades  environ  les  modifications  de  la  valeur  de 
cet  index  au  cours  de  l'évolution  de  la  fièvre  typhoïde.  Ces 
recherches,  pleines  d'enseignements  pratiques  et  intéressants 
à  notre  avis,  feront  Tobjet  d'un  autre  travail. 

Néanmoins,  anticipant  un  peu  sur  ces  recherches,  nous 
pouvons  formuler  les  conclusions  générales  suivantes  : 
l'index  s'élève  progressivement  pendant  toute  la  période 
d'état,  puis  baisse  un  peu  en  subissant  des  variations,  pen- 
dant le  stade  amphibole  de  la  maladie,  pour  se  relever  à 
nouveau  franchement  et  rester  élevé,  sauf  de  rares  excep- 
tions, pendant  la  convalescence. 

Les  rechutes  sont  précédées  d'un  abaissement  très  notable 
de  la  valeur  de  cet  index.  (C'est  une  nouvelle  réinfection, 

1.  L.   IIektoen.  The  opsonic    index   in  certain  acute  infeclious  diseases, 
(Résumé  in  Journ.  physiologie  et  pathologie  généi'ale,  nov.  1907,  p.  1139.) 
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et  une  nouvelle  phase  négative,  suivie  à  brève  échéance 
d'une  phase  positive  nette.) 

Les  perforations  intestinales  avec  péritonite  généralisée 
s'accompagnent  presque  toujours  (5  fois  sur  6),  d'un  abais- 
sement brutal  et  considérable  de  la  valeur  de  l'index  0,60, 
0,80. 

Les  hémorragies  intestinales  paraissent  absolument  sans 
effet  sur  l'index  opsonique. 

Enfin  le  pronostic  ne  peut  être  basé  sur  la  valeur  de 
l'index;  tel  malade  en  hyperthermie  considérable,  avec 
intoxication  profonde  et  évolution  rapide  vers  la  mort,  pourra 
conserver  un  index  assez  élevé*.  Le  pronostic  tiré  de  l'index, 
se  basera  tout  au  plus  sur  les  interprétations  des  variations 
de  cet  index  dans  l'évolution  de  la  fièvre  typhoïde. 

1.  M.  (ihantemesse  a  formulé  à  ce  sujet  rinterprétation  ingénieuse  sui- 
vante :  il  y  aurait  dans  ces  cas  une  quantité  considérable  de  bacilles  pha- 
gocytés et  par  contre-coup  une  mise  en  liberté  d'une  énorme  quantité 
d'end otoxines  dans  le  courant  sanguin.  L'index  ne  traduit  que  le  pouvoir 
phagocytaire  :  tout  autre  chose  est  la  réaction  toxique  qui  en  résulte. 

Nous  adressons  en  terminant  nos  plus  vifs  remerciements  à  noire  maître, 
le  professeur  Chantemesse,  qui  a  bien  voulu  nous  guider  de  ses  précieux 
conseils.  • 
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II  est  actuellement  bien  établi  qu'on  peut,  par  des 
injections  intra-veineuses  répétées  d'adrénaline,  produire 
chez  le  lapin  Tathérome  de  Taorte.  Cette  propriété  athéro- 
matisante,  signalée  d'abord  par  Josué,  d'autres  substances, 
chimiques,  toxiques,  la  possèdent  :  c'est  ainsi  que  des 
lésions  athéromateuses  ont  pu  être  obtenues  p^r  l'inges- 
tion ou  l'injection  de  nicotine  (Adler,  Boveri,  Baylac  et 
Amouroux,Gouget,  etc.),  de  sels  de  plomb  (Gouget,  Feuille), 
d'ergotinine  (Loeper  et  Boveri,  Thévenot),  de  phloridzinc 
(Kolisch),  de  poisons  d'origine  alimentaire  (Loeper),  etc. 
Mais,  jusqu'ici,  parmi  les  substances,  les  produits  retirés 
d'extraits  d'organes,  seuls  les  extraits  de  capsules  surré- 
nales par  l'adrénaline  qu'ils  renferment  semblaient  capables 
d'entraîner  des  lésions  vasculaires.  Si  Fischer,  Kulles,  Pic 
et  Bonnamour,  en  effet,  ont  pu  observer  l'athérome  après 
intoxication  par  la  suprarénine  et  l'extrait  aqueux  de 
capsules  surrénales;  ces  deux  derniers  auteurs  n'ont  con- 
staté chez  4  animaux  aucune  trace  d'athéromc  après  injec- 
tion d'extraits  aqueux  de  rein,  de  corps  thyroïde,  de  testi- 
cules, de  rate. 
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PREMIÈRE    SÉRIE 

A .  Extrait  d'hypophyse  seul. 

Lapin  I.  ~  Poids  i  550.  Haie.  Mis  en  obserratioii  le  27  novembre  1901. 
Début  des  injeclionsle  7  décembre;  4  iDJections  de  1  cmc,  6  injections 


-  Cœor  d'Où  animal  té- 

moin dfl  iD«mo  poidB. 

cienr  [veotricul»  gauche)  chM  . 

le  1>piD  >«»  l'influeDce  d'io- 

jections      r«pél«ei     dsitraSt 

d'hypophy». 

de  2  crac,  et  4  de  2  cmc.  5.  Total,  14  injections.  Mort  subite  conséculi- 
vemenl  à  une  injection,  après  mouTemenls  convulsifs,  dyspnée,  para- 
lysie du  train  postérieur.  A  l'autopsie .-  poids  de  l'animal,  2  700  gr.,Le 
cœur  qui  pèse  9  grammes  est  volumineux,  le  ventricule  gauche  est  un 
peu  globuleux  ;  à  la  coupe  sa  paroi  est  nettement  épaissie.  Pas  trac 
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d^atbérome, macroscopique  oa  microscopique.  Œdème  du  poumon, con- 
gestion intense  des  diiférents  organes.  En  résumé ^  mort  subite  au  bout 
de  iÔ  jours  d' expérience,  Vanimal  ayant  reçu  4i  injections  ;  pas  d'athérome, 
hypertrophie  du  cœur. 

* 

Lapin  II.  —  Poids,  2  250  gr.  Mâle.  Mis  en  observation  le  27  no- 
vembre 1907.  Début  des  injections  le  7  décembre.  32  injections  dontles' 
iO  dernières  de  4  cmc.  chacune  (c'est-à-dire  correspondant  à  l'extrait 
de  deux  hypophyses  de  bœuf)*  Ce  lapin,  n'ayant  pas  reçu  d'injections 
depuis  le  19  mars,  est  sacriQé  le  25,  après  étude  de  la  pression  arté- 
rielle au  moyen  du  manomètre  à  Hg  de  Fr.  Franck  :  celle-ci  oscille  entre 
14  et  15  cm.  A  l'autopsie,  cœur  volumineux  pesant  9  gr.  50  (l'animal  à 
la  mort  pesait  3  100  gr.).  Hypertrophie  du  ventricule  gauche.  Au  niveau 
de  Taorte  thoracique,  petite  plaque  athéromateuse  de  3  mm.  de  long 
sur  1  à  2  mm.  de  large.  Pas  de  lésions  des  autres  organes.  En  résumé, 
en  105  jours,  32  injections,  hypertension  artérielle,  hypertrophie  cardiaque, 
athérome  léger. 

Lapin  III.  —  Màle.  Poids  2  550  ;  à  la  mort  2  995.  En  observation  le 
27  novembre  1907.  Début  des  injections  le  7  décembre;  40  injections 
(dont  16  de  4  cmc.  à  6  cmc.)  en  105  jours  :  à  ce  moment,  mort  subite 
de  l'animal  après  une  injection,  avec  convulsions,  paralysie  du  train 
postérieur,  dyspnée.  A  l'autopsie  :  œdème  pulmonaire,  congestion 
généralisée  des  organes,  hypertrophie  cardiaque  (10  gr.  50)  portant  sur 
le  ventricule  gauche  (V.  n«  III,  pi.  C).  Pas  trace  d'athérome  macrosco- 
pique ni  microscopique.  En  résumé,  mort  subite  le  103^  jour  après  ta 
40^  injection;  hypertrophie  cardiaque,  sans  U^ace  d'athérome, 

B,  Extrait  d'hypophyse  et  chlorure  de  calcium. 

Lapin  IV.  -7  Mâle.  Poids  de  2  450,  à  la  mort  2  800  gr.  En  observation 
depuis  le  10  décembre.  Début  des  injections  le  18  décembre  1907.  Cet 
animal  reçoit  ainsi  26  injections  en  105  jours  et  absorbe  dans  sa  nour- 
riture, en  totalité,  45  grammes  de  chlorure  de  calcium.  La  pression 
artérielle  est  de  /5  centimètres.  A  l'autopsie,  hypertrophie  du  cœur 
dont  le  poids  est  de  9  gr.  45,  pas  trace  d'athérome  macroscopique,  ni 
microscopique.  En  résumé,  malgré  la  sur  calcification,  absence  d'athérome, 
mais  hypertrophie  cardiaque  et  hypertension  artérielle. 

Lapin  V.  —  Mâle.  Poids  2  300  et  à  la  mort  2  550  gr.  En  obser^'ation 
depuis  le  10  décembre.  Début  des  injections  le  18  décembre  1907.  Trente 
injections  d'extrait  hypophysaire  en  80  jours.  Cet  animai  a  absorbé  dans 
ce  laps  de  temps  15  grammes  de  chlorure  de  calcium.  Pression  arté- 
rielle 14,5  à  15  cm.  Hg.  A  Tautopsie,  hypertrophie  du  cœur  (9  gr.  65;, 
(V.  n»  II,  pi.  0)  pas  trace   d'athérome.  En  résumé,  malgré  la   surcal- 
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cification,  absence  d^athérome  mais  hypertrophie  cardiaque  et  hypertemion 
artérielle. 

l.APiN  VI.—  Mâle.  Poids  2  330  gr.  et  à  la  mort  2  980.  En  observation 
depuis  le  28  novembre;  début  des  injections  le  7  décembre  1907. 
40  injections  en  il5  jours;  cet  animal  absorbe  35  grammes  de  cblorure 
de  calcium.  Pression  artérielle  oscillant  entre  13  et  14  cm.  Hg.  A  l'au- 
topsie, poids  du  coeur  11  gr.  50,  avec  hypertrophie  très  marquée  du 
ventricule  gauche  (V.  n^  IV).  On  constate,  au-dessus  des  valvules  sig- 
moïdes,  une  petite  plaque  athéromateuse  de  3  mm.  de  long  sur  2  mm. 
de  large,  lésion  très  peu  accentuée.  En  résumé,  surcalcification,  injec- 
tions nombreuses,  longue  durée  de  l'intoxication  {14o  iours)\  hypertension 
artérielle,  hypertrophie  cardiaque,  athérome  léger. 

Avant  d'envisager  les  modifications  cardio-vasculaires 
permanentes  produite  chez  ces  animaux  par  des  injections 
répétées  d'extrait  hypophysaire,  nous  insisterons  d'abord 
sur  les  symptômes  d'intoxication  aiguë  présentés  par  quel- 
ques-uns d'entre  eux,  consécutivement  aux  injections. 

D'une  façon  constante,  après  chaque  injection  d'extrait 
hypophysaire,  mais  à  des  degrés  plus  ou  moins  accentués 
suivant  les  doses,  l'animal  présente  une  diminution  de  réac- 
tion aux  excitations,  une  torpeur  considérable  pouvant  aller 
jusqu'au  sommeil  vers  la  4®  ou  la  5®  minute  ;  en  même  temps, 
nous  avons  pu  noter  un  certain  degré  de  dyspnée,  d'ailleurs 
passagère,  et  une  augmentation  dans  la  force  des  pulsations 
cardiaques  nettement  manifeste  à  la  palpation  thoracique. 

Ces  différents  symptômes,  très  accentués  au  début,  à  la 
suite  môme  de  doses  minimes  (1  à  2  cmc.  de  notre  solution), 
se  sont  notablement  amendés  par  la  suite  ;  c'est  ainsi  qu'ils 
ont  fréquemment  fait  défaut  dans  les  derniers  temps  de  nos 
recherches,  alors  môme  que  les  doses  injectées  étaient  con- 
sidérables (6  cmc,  c'est-à-dire  la  valeur  de  3  hypophyses 
de  bœuf).  IJaccoutumance  à  l'extrait  hypophysaire  a  donc  été 
très  certaine. 

Nous  avons  également  noté  l'établissement  d'une  polyu rie 
très  appréciable,  qui  a  persisté,  pour  chaque  animal,  pen- 
dant toute  la  période  expérimentale. 

A  côté  de  ces  accidents  habituels  et  bénins,  prennent 
place  des  phénomènes  plus  graves  qui,  dans  deux  cas,  ont 
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entraîné  la  mort.  Consécutivement  à  une  injection  (dans  un 
laps  de  temps  variant  de  5  à  10  minutes  après  celle-ci), 
l'animal  présente  de  l'agitation,  bondit  plusieurs  fois,  tombe 
sur  le  côté  en  même  temps  qu'apparaissent  des  mouvements 
convulsifs.  On  constate  de  la  dyspnée,  de  la  parésie  du  train 
postérieur,  et. dans  un  cas,  une  écume  sanglante  a  été  rendue 
par  l'animal;  un  état  syncopal  s'établit  et  fut  suivi  deux 
fois  de  la  mort  de  l'animal.  Ces  mêmes  accidents  ont  été 
signalés  par  différents  auteurs,  par  Josué,  Gouget,  Josserand, 
Scheidernaudel,  Orlowsky,  etc.,  consécutivement  à  l'injec- 
tion intra-veineuse  d'adrénaline  ;  nous-mêmes  avons  perdu 
trois  animaux  dans  des  conditions  absolument  identiques, 
après  l'injection  intra-veineuse  de  3  gouttes  d'adrénaline 
au  1/1000.  Nous  avons  pu  ainsi  nous  rendre  compte  que  ces 
accidents,  qu'ils  soient  consécutifs  à  Tinjection  d'extrait 
d'hypophyse  ou  à,  celle  d'adrénaline,  sont  en  tous  points 
comparables  ;  les  lésions  constatées  dans  ces  cas  à  l'autopsie 
des  animaux  sont  également  superposables:  œdème  pulmo- 
naire, spume  rosée  (sanglante  dans  un  cas)  remplissant  la 
trachée,  congestion  des  organes.  Nous  croyons  qu'il  faut 
faire  intervenir  dans  la  pathogénie  de  ces  accidents  (qu'ils 
soient  produits  par  l'adrénaline  ou  par  l'extrait  d'hypophyse) 
la  toxicité  de  la  substance  injectée,  son  inûuonce  hyperten- 
sive  et  paralysante. 

Ces  accidents  mortels,  malgré  l'accoutumance  observée 
généralement,  se  sont  produits  après  la  14®  injection  (40®  jour) 
et  après  la  40®  injection  (105®  jour).  Ajoutons  cependant 
que,  plusieurs  fois,  les  animaux  ont  survécu  à  ces  symp- 
tômes graves  et  sont  sortis  de  leur  état  syncopal. 

11  nous  reste  à  étudier  les  modifications  et  troubles  per- 
manents de  l'appareil  cardio-vasculaire,  dus  à  l'intoxication 
chronique  par  l'extrait  hypophysaire. 

Disons  tout  de  suite  qu'une  élévation  manifeste  de  la 
pression  artérielle  a  élé  constatée  chez  tous  ces  animaux.  La 
recherche  de  la  pression  sanguine,  au  moyen  du  mano- 
mètre à  mercure  de  Fr.  Franck  (carotide),  nous  a,  en  eff<»t, 
fourni  les  chiffres  suivants  {Tableau  1), 


Poide  de  ranimai 

en  grammes. 

2  700 

2800 

2  550 

3100 

2  995 

2  980 
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TABLEAU  I 

Pression  artérielle 
en  cm  de  Hg. 

Lapin  I Morl  subite. 

—  H 15  »  à  15,5 

—  III 14,5  à  15  » 

—  IV 14,5 

—  V Mort  subite. 

-      VI 13  »  à  14  » 

Ces  chiffres  sont  manîtestement  supérieurs  à  ceux  que 
Ton  rencontre  habituellement  chez  le  lapin,  dans  les  condi- 
tions physiologiques.  Un  nombre  très  considérable  de  men- 
surations prises  dans  des  conditions  identiques,  chez  des 
animaux  de  poids  analogue  (2500  à  3500  gr.),  nourris  et 
élevés  de  même  façon,  nous  ont  donné,  en  effet,  des  chiffres 
oscillant  entre  les  limites  de  9  à  13  cm.  au  maximum,  le 
plus  grand  nombre  des  résultats  se  maintenant  entre  10  et 
12  cm.,  atteignant  très  rarement  13  cm. 

Cette  élévation  de  la  pression  artérielle  ne  pouvait  être 
causép,  chez  ces  animaux,  par  Taclion  d'une  injection  récente 
d'extrait  hypophysaire  ;  elle  était /?ermû/ie7i/e,  et  noià passa- 
gère, car  nous  n'avons  recherché  l'état  de  la  tension  que  10 
à  15  jours  au  moins  après  la  dernière  injection  intra-veineuse. 
Ces  chiffres  sont  donc  l'expression  d'une  pression  nettement 
augmentée  dune  façon  permanente , 

L'étude  des  différents  organes  des  lapins  ainsi  traités 
nous  a  permis  de  constater  une  hypertrophie  manifeste  du 
cœur  (Voy.  fig.Il,  III,  IV),  portant  sur  le  ventricule  gauche  ; 
celui-ci,  globuleux,  volumineux  faisait  dans  deux  cas  très 
fortement  saillie  dans  le  ventricule  droit,  de  ce  fait  diminué 
de  volume;  la  paroi  du  ventricule  gauche  était  notable- 
ment épaissie,  atteignant  le  double  de  son  épaisseur  nor- 
male. Le  poids  total  de  l'organe  était  très  augmenté,  comme 
le  montrent  les  chiffres  suivants  {Tableau  II). 

Les  moyennes  que  l'un  de  nous  a  pu  établir  d'après  un 
grand  nombre  de  lapins  (de  2000  à  3500  gr.},  donnent 
comme  poids  normal  du  cœur  pour  un  animal  de  2500 
à  3000  gr.  7  ù  8  gr.  environ:  le  poids  du  conir  des  animaux 
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ayant  reçu  des  injections   d'extrait  d'hypophyse  est  donc 
nettement  augmenté. 


TABLEAU 

II 

Poids 

Nombre 

Poide 

da  cœur. 

d'injections. 

de  r&nimal. 

(j^rammes. 

grammes. 

Lapin  I. .   . 

9    »i 

14 

2700 

ir.  . 

9,45 

26 

2  800 

-    iif.  . 

.    .       9,65 

:\0 

2  550 

—     IV.  . 

.    .       9,50 

32 

3f00 

—     V.   . 

.    .     10,50 

40 

2  995 

Vf.  . 

.    .     H,50 

40 

2  980 

f  r*          à 

•         •            1       < 

1     1 

•            1 

Si  des  modifications  importantes  de  la  pression  artérielle 
et  du  volume  du  cœur  peuvent  être  constatées,  les  lésions 
vasculairesy  aortiques,  présentées  par  ces  animaux,  sont  très 
légères.  L'examen  microscopique  de  plusieurs  fragments 
de  Taorte  de  chacun  de  ces  animaux,  alors  môme  qu'aucune 
lésion  n'était  visible  macroscopîquement,  pratiqué  par 
M.  Lucien,  n'a  permis  de  déceler  aucune  altération  de  la 
paroi  du  vaisseau. 

Chez  deux  animaux  seulement,  nous  avons  observé  une 
lésion  d'ailleurs  peu  marquée  de  l'aorte  :  dans  un  cas 
(lapin  VI),  nous  avons  constaté  au-dessus  des  valvules  sig- 
moïdes  une  petite  plaque  athéromateuse  de  3  mm.  de  long 
sur  2  mm.  de  large,  lésion  au  début.  Dans  le  second  cas 
(lapin  IV),  existait  au  niveau  de  l'aorte  thoracique  un  début 
de  lésion  athéromateuse  de  3  mm.  de  long  sur  1  à  2  mm.  de 
large.  Le  reste  des  vaisseaux  était  absolument  sain.  Voici 
d'ailleurs  un  résumé  de  l'étude  microscopique  de  ces  deux 
plaques  athéromateuses. 

1«  Lapln  VL  —  Les  lésions  occupent  la  partie  moyenne  de  la  mésar- 
tère.  On  remarque  une  zone  centrale  composée  d'éléments  mortifiés  et 
creusée  de  petites  cavités.  Les  fibres  élastiques  s'interrompent  brusque- 
ment en  arrivant  à  la  périphérie  de  cette  zone  riche  en  sels  de  chaux. 
Les  éléments  conjonctifs  se  sont  activement  multipliés  et  se  sont  accu- 
mulés tout  autour  du  noyau  calcifié.  Certains  ont  pris  l'aspect  de 
cellules  cartilagineuses.  On  croirait  assister  à  un  début  d'ossification. 

2*  Lapin  IV.  —  Les  lésions  histologiques,  également  peu  marquées, 
occupent  la  partie  la  plus  interne  de  la  mésartère,  c'est-à-dire  celle  qui 
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conQne  au  revêtement  eiidothélial.  Elles  déterminent  à  ce  niveau  une 
petite  surélévation  faisant  saillie  dans  la  lumière  du  vaisseau. 

L'examen  microscopique  montre  des  modifications  particulières  des 
fibres  élastiques  portant  sur  leur  aspect  et  sur  leurs  caractères  de  colo- 
ration. Elles  présentent,  en  effet,  des  ondulations  d'une  amplitude 
excessivement  exagérée.  De  plus,  elles  ne  prennent  plus  la  coloration 
jaune  caractéristique  après  l'emploi  de  la  méthode  de  Van  Gieson,  mais 
se  colorent  en  rouge  violacé  comme  les  fibres  conjonctives.  Les  éléments 
musculaires  deviennent  peu  nets  et  semblent  en  voie  de  dégénéres- 
cence. 

Ces  caractères  microscopiques  sont,  en  somme,  compa- 
rables à  ceux  que  présentent  les  lésions  athéromateuses 
déterminées  par  les  injections  intraveineuses  d'adrénaline  ; 
mais  à  un  degré  d'intensité  moins  marqué. 

La  siircalcification  des  animaux  n'a  pas  semblé  accentuer 
notablement  l'action  de  Textrait  d'hypophyse  sur  l'appareil 
cardio-vasculaire;  si,  en  effet,  une  lésion  athéromateuse 
minime  a  été  constatée  chez  un  lapin  surcalcifié,  un  animal 
non  surcalcifié  a  présenté  une  lésion  tout  à  fait  semblable. 
L'hypertrophie  cardiaque,  l'élévation  de  la  pression  arté- 
rielle ne  nous  ont  pas  davantage  paru  renforcées. 

Les  troubles  permanents  entraînés  par  l'extrait  d'hypo- 
physe ont  donc  porté  plus  particulièrement  sur  le  cœur 
hypertrophié,  et  sur  la  pression  artérielle  qui  est  augmentée. 
Ces  faits  expérimentaux  sont  à  rapprocher  de  constatations 
cliniques  sur  lesquelles  l'un  de  nous'  a  récemment  attiré 
l'attention  :  l'hypertrophie  cardiaque,  l'hypertension  arté- 
rielle (25  cm.),  un  athérome  léger,  chez  une  jeune  iillc  de 
22  ans,  en  coexistence  avec  une  hypertrophie  très  marquée  de 
l'hypophyse  (pesant  1  gr.  10)  et  des  surrénales,  et  en  dehors 
de  toute  autre  lésion  organique  capable  d'avoir  entraîné  ces 
modifications  cardio-vasculaires. 

Gomme  terme  de  comparaison,  nous  avons  nourri   et 
entretenu,  dans  des  conditions  d'habitat  et  d'alimentation 

1.  J.  Parisot,  Hypertension  artérielle ,  hypertrophie  cardiaque,  hyperplasies 
hypophysaire  et  sun^énale.  Soc.  de  méd.  de  Nancy,  26  février  1908. 
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absolument  identiques,  une  seconde  série  d'animaux,  témoins 
des  précédents. 

Dans  un  premier  groupe,  prennent  place  2  lapins  qui 
ont,  dans  leur  nourriture,  absorbé  une  quantité  très  élevée 
de  chlorure  de  calcium  (60  gr.  et  112  gr.).  Il  nous  a  été  permis 
ainsi  de  juger  des  effets  que  la  surcalcification  peut  à  elle 
seule  produire  chez  Tanimal. 

Dans  un  second  groupe  4  lapins  (dont  2  surcalcifiés)  ont 
reçu  les  injections  intra-veineuses  d'adrénaline. 

Les  résultats  expérimentaux  obtenus,  nous  permettront 
ainsi  d'opposer  et  de  comparer  entre  elles  les  modifi- 
cations cardio-vasculaires  entraînées  par  l'injection  intra- 
veineuse de  ces  deux  substances  :  extrait  hypophysaire  et 
adrénaline. 

DEUXIÈME    SÉRIE 

A.  Chlorure  de  calcium  seul,  en  ingestion. 

Lapin  VII.  —  Mâle.  Poids  2  250.  A  la  mort  2  990.  Absorbe  en  90  jours 
60  grammes  de  chlorure  de  calcium;  conditions  d'habitat  el  d'alimen- 
tation identiques  aux  précédentes.  Pression  artérielle  12  cm.  Hg.  A 
l'autopsie,  poids  du  ccrur  7  gr.  25,  pas  trace  d'athérome.  En  résumé, 
mrcalcification  très  accentuée;  pas  de  modifications  très  notables  de  Vappa- 
reil  cardio-vasculaire. 

Lapin  VIIL  —  Mâle.  Poids  2  300.  A  la  mort  3100  gr.  Absorbe  en 
96  jours  112  gr.  de  chlorure  de  calcium.  Pression  artérielle  12  cm.  h 
13  cm.  Poids  du  cœur  8  gr.  30;  pas  de  lésion  artérielle.  En  résumé, 
cœur  légèrement  hypertrophié,  mais  pas  de  modification  notable  de  l'appareil 
cardio-vasculaire. 

L'ingestion  de  fortes  doses  de  chlorure  de  calcium 
n'entraîne  donc,  à  longue  échéance,  que  peu  de  modifications 
de  l'appareil  cardio-vasculaire.  Néanmoins  le  poids  du  cœur 
et  la  pression  artérielle  nous  ont  semblé  un  peu  plus  élevés 
que  normalement  chez  le  second  animal  en  particulier,  faits 
qui  confirment  ceux  déjà  observés  par  MM.  Loeperct  Boveri*. 
Ajoutons  cependant  que  l'augmentation  du  poids  du  cœur  et 
l'élévation  de  la  pression  artérielle  sont  bien  inférieures 
à  celles  que  nous  avons  constatées  chez  les  anim:iux  traités 

1.  LoBPER  et  BovERi.  Ut  chaux  et  le  cœur.  Soc.  de  Biol.  13  juin  1907. 
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par  l'extrait  hypophysaire  et  surcalcifiés;  la  surcalcification 
ne  peut  donc  être  considérée  comme  la  cause  principale  de 
ces  troubles,  qui  ont  été  nettement  constatés  aussi  chez  les 
lapins  intoxiqués  par  l'extrait  hypophysaire  seul. 

B.  Adrénaline  seule. 

Lapin  IX.  —  Mâle.  Poids  2650.  A  la  mort  2800  gr.  GetaQimal  reçoit 
10  injections  de  3  gouttes  d'adrénaline  à  1/1000  chacune,  en  60  joars. 
Pression  artérielle  12  cm.  Hg.  Poids  du  cœur  8  gr.  50.  Atbérome  intense 
localisé  à  la  crosse  de  l'aorte  sur  une  étendue  de  2  cm.  5  environ.  En 
résumé,  pression  ^  artérielle  normale,  légère  hypertrophie  cardiaque,  athé^ 
rame  marqué. 

Lapin  X.  —  Mâle.  Poids  2323.  A  la  mort  2  650  gr.  Reçoit  12  injec- 
tions de  3  gouttes  d'adrénaline  à  1/1000  chacune  en  72  jours.  Pression 
artérielle  11,5  à  12,5.  Poids  du  cœur  8  gr.  80.  Athérome  généralisé  h 
loute  l'aorte,  mais  accentué  surtout  au  niveau  de  la  crosse  sur  une  lon- 
gueur de  2  centimètres.  En  résumé,  pression  artérielle  normale,  athé- 
rome marqué,  hypertrophie  cardiaque  accentuée, 

C.  Adrénaline  et  chlomtre  de  calcium. 

Lapin  XL  —  Mâle.  Poids  2250.  A  la  mort  2  700  gr.  Reçoit  3  injec- 
tions de  3  gouttes  d'adrénaline  à  1/1000  chacune,  en  10  jours;  meurt 
subitement  après  la  quatrième  injection.  A  absorbé  pendant  ce  temps 
8  gr.  de  chlorure  de  calcium.  Le  cœur  pèse  8  gr.  30.  Athérome  très 
marqué  de  la  crosse.  En  résumé,  surcalcification  et  injections  de  9  gouttes 
d'adrénaline;  mort  subite;  athérome  très  marqué,  légère  hypertrophie  du 
cœur. 

Lapin  XII.  —  Mâle.  Poids  2  300.  A  la  mort  2  900  gr.  Reçoit  4  injections 
de  3  gouttes  d'adrénaline  à  1/1000  chacune,  en  32  jours;  absorbe  14  gr. 
de  chlorure  de  calcium.  Pression  artérielle  13  cm.  Hg.  Cœur  très  hyper- 
trophié pesant  11  gr.  35.  Lésions  aortiques  très  intenses,  générales;  on 
constate  l'existence  au  niveau  de  la  crosse  de  2  anévrysmes  dont  l'un 
atteint  la  taille  d'une  petite  lentille.  En  résumé,  surcalcification,  injec- 
lions  de  42  gouttes  d'adrénaline;  hypertrophie  cardiaque,  athérome  intefue, 
prrssio/i  très  légèrement  élevée. 

Sans  vouloir  nous  attarder  à  discuter  sur  chacun  des 
troubles  et  sur  chacune  des  lésions  observés  chez  ces  ani- 
maux, nous  dirons  seulement  que  comme  les  précédents 
expérimentateurs  nous  avons  pu  obtenir  chez  ces  quatre 
lapins  la  production  très  rapide  de  lésions  athéromateuses, 


INJECTIONS   REPETEES  d'EXTRAIT   D'hYPOPUYSE.  43o 

une  hypertrophie  du  cœur,  une  élévation  permanente  peu 
marquée  de  la  pression  artérielle.  La  surcalcification  a 
accéléré  et  augmenté  considérablement  ces  troubles  cardio- 
vasculaires,  puisque  9  gouttes  et  12  gouttes  d'adrénaline  h 
1/1000  ont  suffi  à  produire  des  lésions  athéromateuses  très 
marquées  chez  deux  de  ces  animaux. 

Ces  résultats,  l'intensité  des  lésions  athéromateuses  et  la 
rapidité  avec  laquelle  elles  sont  obtenues,  suffiraient  déjà  à 
montrer  la  supériorité  d'action  de  l'adrénaline,  comparée 
à  l'extrait  d'hypophyse. 

Mais  nous  croyons  utile  d'opposer  et  de  comparer  plus 
complètement  chacun  des  résultats  fournis  par  l'action  de 
ces  deux  substances  sur  l'appareil  cardio-vasculaire  d'ani- 
maux tous  placés  dans  des  conditions  identiques. 

Sous  l'influence  des  injections  d'extrait  hypophysaire, 
nous  avons  vu  apparaître  chez  plusieurs  lapins  des  symp- 
tômes d'intoxication  aiguë,  suivis,  deux  fois,  de  la  mort  de 
l'animal.  Ces  accidents,  et  les  lésions  organiques  produites 
(œdème  pulmonaire,  congestion  intense  des  organes,  etc.) 
sont  en  tout  comparables  à  ceux  que  l'on  observe  quelque- 
fois après  l'injection  intra-veineuse  d'adrénaline.  Nous 
croyons,  comme  nous  l'avons  dit  déjà,  qu'il  faut  faire  inter- 
venir dans  la  pathogénie  des  accidents  produits  par  l'adré- 
naline, aussi  bien  que  par  l'extrait  d'hypophyse,  une  même 
cause:  l'action  toxique  du  produit,  hypertensive  cl  paraly- 
sante. 

Si  une  élévation  passagère  de  la  pression  se  produit  après 
Tinjection  intraveineuse  d'extrait  d'hypophyse  comme  après 
celle  d'adrénaline,  de  même  aussi  nous  avons  .pu  constater 
ime  élévation  permanente  de  la  tension  après  intoxication 
chronique  par  l'extrait  hypophysaire. 

Nous  ajouterons  que  l'hypertension  permanente  observée 
chez  les  animaux  de  la  première  série  (traités  par  l'extrait 
d'hypophyse)  était  très  notable,  plus  accentuée  que  chez  ceux 
de  la  seconde  (traités  par  l'adrénaline),  dont  la  tension  était 
presque  normale.  Ces  chiffres  sont,  en  effet,  beaucoup  plus 
élevés  même  que  ceux  observés  par  M.  Josué  ;  chez  des  ani- 
maux intoxiqués  longuement  par  l'adrénaline,  il  signale,  par 
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exemple,  une  tension  de  120  à  130  mm.,  130  à  132  mm., 
109  à  111  mm.  ;  alors  que  les  chiffres  observés  par  nous 
oscillent  entre  145  et  150  mm.  Rappelons  enfin  que,  de  ces 
faits  expérimentaux,  il  est  possible  de  rapprocher  les  consta- 
tations cliniques  rapportées  par  Tun  de  nous  :  Thypertension 
artérielle,  l'hypertrophie  cardiaque  en  coexistence  avecThy- 
perplasie  hypophysaire. 

L'extrait  d'hypophyse  en  injections  longuement  prolon- 
gées, entraîne  l'hypertrophie  du  cœur  portant  sur  le  ventri- 
cule gauche,  qui  est  globuleux  et  fait  saillie  dans  le  ventri- 
cule droit;  ces  caractères  sont,  en  somme,  comparables  à 
ceux  qu'on  rencontre  habituellement  à  l'examen  du  cœur 
des  animaux  traités  par  les  injections  d'adrénaline. 

Mais,  si  jusqu'ici  plusieurs  points  sont  semblables,  bien 
qu'à  des  degrés  différents,  dans  la  comparaison  des  effets 
produits  par  ces  deux  substances  :  accidents  d'intoxication 
aiguë  et  mort  subite,  ou  bien  élévation  permanente  de  la 
pression  artérielle,  hypertrophie  cardiaque,  nous  constatons 
une  différence  notable  en  envisageant  les  lésions  vasculaires 
aortiques,  macroscopiques  et  microscopiques,  entraînées  par 
chacune  d'elles. 

Avec  l'adrénaline,  on  obtient,  parfois  très  rapidement, 
surtout  si  en  même  temps  on  surcalcifie  l'organisme,  des 
lésions  massives  d'athérome  aortique  avec  mésartérite,  for- 
mation de  plaques  calcaires  et  d'anévrysmes.  Avec  la  sub- 
stance hypophysaire,  au  contraire,  malgré  l'injection  de  doses 
fortes  et  longtemps  prolongées,  malgré  une  élévation  de  la 
tension  très  considérable  et  permanente,  nous  ne  détermi- 
nons que  l'apparition  de  traces  d'athérome  chez  deux  lapins 
dont  un  surcalcifié,  et  aucune  lésion  chez  quatre  autres 
dont  deux  surcalcifîés. 

Le  rapprochement  de  ces  faits  permet  donc  de  conclure 
que  l'action  de  la  substance  hypophysaire,  comparée  à  celle 
de  l'adrénaline,  est  aussi  peu  athéromatisante  qu'éminemment 
hypertensive .  La  lésion  très  précoce  des  vaisseaux,  la  dimi- 
nution, la  perte  de  leurs  propriétés  élastique  et  contractile 
"d'une  part,  le  nombre  plus  restreint  d'injections  nécessaires 
pour  entraîner  ces  modifications,  d'autre  part,  suffisent  à 
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nous  expliquer,  en  effet,  la  moindre  élévation  de  la  tension 
permanente  chez  les  animaux  traités  par  Tadrénaline. 

C'est  là  une  preuve  nouvelle  que  Vathérome  n'est  pas  en 
rapport  seulement  avec  V  hyper  tension  y  que  celle-ci  n  entraîne 
pas  nécessairement  la  lésion  artérielle  et  que  la  lésion  déter- 
minée si  facilement  par  Tadrénaline  tient  plus  à  une  action 
toxique  spéciale,  parallèle  à  l'action  mécanique  hypertensive ^ 
qu'à  rhypertension  elle-même. 

Quoi  qu'il  en  soit,  ces  expériences  démontrent  Tinfluence 
considérable  qu'exerce  sur  l'appareil  cardio-vasculairc  la 
sécrétion  hypophysaire  et  permettent  d'envisager,  suivant 
que  celle-ci  est  diminuée  ou  surtout  exagérée,  le  rôle  joué 
par  les  altérations  de  l'hypophyse  dans  la  pathogénie  de  cer- 
tains troubles  cardiaques,  et  des  modifications  de  la  pression 
sanguine. 
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I 

L*étiologie  et  la  pathogénie  des  lésions  connues  sous  le 
nom  d'  «  arthrite  déformante  »  sont  encore  entourées  d'une 
grande  obscurité. 

11  est  môme  assez  probable  que  Ton  a  multiplié  les  déno- 
minations cliniques  ou  anatomo-pathologiques  pour  des  pro- 
cessus morbides  souvent  similaires  ou  qui  ne  constituent 
que  des  degrés  divers  d'une  même  maladie. 

On  admet  généralement  deux  formes  dans  Tarthrite  défor- 
mante :  l'une  atrophique,  caractérisée  par  la  présence  de 
lésions  de  destruction,  l'autre  hypertrophique  dans  laquelle 
il  existe  une  production  plus  ou  moins  grande  de  tissus  à 
côté  des  lésions  destructives  qui,  elles-mêmes,  sont  beaucoup 
plus  avancées  que  dans  la  forme  précédente. 

Entre  ces  deux  degrés,  il  existe  des  formes  de  passage, 
que  l'on  ne  peut  classer  dans  l'une  ou  l'autre  catégorie. 

Toutes  ne  sont  vraisemblablement  que  des  degrés  divers 
d'une  seule  et  même  afl'ection.  La  distinction  entre  formes 
juvénile  et  sénile  est  plutôt  clinique  et  ne  paraît  pas  reposer 
sur  des  distinctions  anatomiques  fondamentales. 

Mais  la  cause  première  de  ces  lésions  demeure  inconnue, 
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aussi  bien  que  leur  pathogénëse.  Le  traumatisme  (Hofmeis- 
ter*,  ReicheP,  HofifaS  Sudeck^  Schûller%  etc.)  et  les  trou- 
bles de  la  nutrition  (Lachmansky^  Rimann^  etc.)  sont  le 
plus  souvent  invoqués.  Rimann  opère  même  une  distinction 
suivant  qu'il  s'agit  de  la  forme  atrophique  ou  de  Thypertro- 
phique  :  les  maladies  à  cachexie,  tuberculose,  cancer,  syphi- 
lis, artériosclérose  et  autres  maladies  chroniques  produiraient 
des  modifications  chimiques  conduisant  à  l'usure  des  carti- 
lages. Il  y  aurait,  d'après  cet  auteur,  tout  d'abord  une  modi- 
fication chimique  du  tissu  cartilagineux  puis  nécrose  par 
frottement.  Dans  la  forme  hypertrophique,  la  modification 
chimique  porterait  sur  la  substance  fondamentale  seule,  les 
cellules  proliférant  librement. 

Dans  la  forme  atrophique,  la  modification  porterait  sur- 
tout sur  les  cellules  en  empêchant  leur  prolifération. 

Bien  qu'il  soit  difficile  d'écarter  toute  influence  chimique, 
nutritive  ou  autre  dans  la  pathogénie  de  l'arthrite  défor- 
mante, on  a  quelque  peine  à  se  représenter  un  procédé 
d'élection  aussi  intime.  Cette  théorie  qui  n'est  du  reste  basée 
sur  aucun  fait  précis  ne  saurait,  pour  le  moment,  être 
admise. 

Schuchardt*  reconnaît  que  l'exfoliation  du  cartilage,  un 
des  stades  initiaux  de  la  maladie,  se  produit  surtout  aux 
places  exposées  aux  plus  grandes  pressions  (Drûckatrophie), 
tandis  que  le  cartilage  s'hypertrophie  dans  le  voisinage; 
Dans  certains  cas,  dit-il,  il  faudrait  considérer  les  déforma- 
tions qui  surviennent  au  niveau  de  l'os  comme  initiales. 

D'après  Ziegler^  l'affection  commencerait  dans  la  couche 
sous-chondrale,  par  un  processus  dégénéralif,  bientôt  suivi 
de  processus  réparateur  partant  de  la  moelle  et  de  l'os; 
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2.  Reichel.  id.f  p. 7  50. 

3.  HoFPA.  trf.,  p.  567. 

4   ScDECK.  Der  Arzt  als  Begulachter.  léna,  1906,  Il  abt.  p.  73. 

5.  SCHULLER.  Berlin.  Klin.  Wock.  1900,  iN"  o,  6,  7  et  32. 

6.  Lachmansky.  Archiv  /*.  Kinderheilk,  1900.  Bd.  28.  H.  1  et  2. 

7.  RiMANN.Mrô.  au8.  d.  Palh.  Institut  zu  Berlin.  Zur  Feier  d.  Vollend.  d. 
Inst.  Neubaut,  Berlin,  1906. 

8.  ScHUCHARDT.  Deutscfie  Chirurgie^  lif.  28. 

9.  ZiEGLBR.  Traité  d'anat.  path.  Bruxelles,  1897. 
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il  admet  comme  éliologie  :  le  traumatisme  ou  les  lésioris 
inflammatoires  infectieuses. 

Thiem*  dans  son  langage  spécial  déclare  que  :  trop  de 
nutrition  et  pas  assez  de  mouvement  prédisposent  à  Tar- 
thrile  goutteuse,  tandis  que  trop  de  mouvement  et  pas 
assez  de  nutrition  sont  la  cause  de  Tarthrite  déformante. 

Toutes  ces  interprétations  ne  reposent  pas  encore  sur  des 
bases  assez  solides. 

Mais  un  fait  doit  retenir  Tattenlion  :  dans  toutes  les 
recherches  concernant  Tarthrite  déformante,  on  s'est  beau- 
coup plus  occupé  de  Tétat  des  cartilages  et  des  os,  que  de 
celui  des  ligaments,  capsules  articulaires,  etc.,  bref  que  des 
moyens  d  union  de  la  jointure. 

Or  il  est  très  vraisemblable  que  Tétat  de  ces  derniers  doit 
jouer  un  rôle  dans  la  production  des  lésions  en  question. 

Il  est  a  remarquer,  en  effet,  que  dans  la  plupart  des  cas 
d'arthrite  déformante  un  peu  avancés,  on  rencontre  un  allon- 
gement souvent  considérable  de  la  capsule  articulaire  ou  des 
ligaments.  Cet  allongement  peut  être  môme  si  considérable 
que  Ton  peut  se  trouver  en  présence  d'une  véritable  «  arti- 
culation flottante  ». 

M.  le  professeur  Askanazy  a  observé  notamment  un  cas 
de  ce  genre  (arthrite  déformante  de  l'épaule)  dans  lequel  on 
pouvait  mouvoir  le  bras  dans  toutes  les  directions  comme  s'il 
existait  une  luxation. 

Cet  état  des  moyens  d'union  de  l'articulation  est-il  secon- 
daire ou  primitif?  Est-il  la  conséquence  de  la  déformation 
des  surfaces  articulaires  ou  en  est-il  la  cause? 

Il  est  évident  que  lorsque  l'affection  a  atteint  un  certain 
degré,  l'état  des  ligaments  est  influencé  par  celui  des  sur- 
faces articulaires  et  vice  versa;  les  conditions  de  la  statique 
étant  modifiées,  les  moyens  d'union  des  surfaces  articulaires 
ne  conservent  plus  leur  longueur  et  leur  état  primitifs. 

Mais  on  peut  se  demander  si  une  modification  dans  les 
propriétés  des  ligaments  et  capsules  articulaircb  n'est  pas 
l'origine  des  lésions  connues  sous  le  nom  d'artliTite  défor- 
mante. 

1.  Tu  IBM.  lîandbuch  der  Vnfallerkratihnif/en.  Stuttgart,  1898. 
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C'est  en  partant  de  cette  idée  que  nous  avons  entrepris 
des  recherches  sur  le  cadavre. 

Sans  ôtre  arrivés  à  un  résultat  positif  en  ce  qui  concerne 
les  ligaments,  etc.,  nous  avons  pu  établir  certains  faits  con- 
nexes de  quelque  intérêt.  Nous  nous  réservons  de  poursuivre 
plus  tard  nos  investigations  dans  ce  domaine. 

II 

Nous  n'avons  examiné  jusqu'à  présent  que  19  cadavres, 
pris  au  hasard,  et  avons  porté  nos  recherches  principalement 
sur  les  genoux. 

FRÉQUENCE    DES    LÉSIONS 

On  est  étonné,  en  examinant  les  articulations  fémoro- 
tibiales  des  cadavres,  du  nombre  relativement  considérable 
des  cas  qui  présentent,  sur  les  surfaces  cartilagineuses,  des 
modifications  plus  ou  moins  accusées. 

Rimann*,  dans  un  travail  fait  à  l'Institut  pathologique  de 
Berlin,  et  sur  lequel  nous  aurons  à  revenir  plus  d'une  fois, 
accuse,  sur  100  cadavres: 

33  cadavres  avec    66  genoux,  non  modifiés  et 
67        --        —     134      —        modifiés. 
Soit  une  proportion  de  67  p.  100  pour  les  cas  présentant  des  altéra- 
tions articulaires. 

Nous  avons  rencontré  une  proportion  notablement  plus 
élevée. 

Sur  nos  19  cas,  16  présentaient  des  altérations  macrosco- 
piquement  visibles  aux  deux  genoux.  Un  seul  n'avait  qu'un 
genou  malade. 

Cela  représente  une  proportion  de  84,  2  p.  100  de  malades 
atteints  ;  ce  qui  est  vraiment  considérable. 

Les  3  cas  indemnes  de  toute  lésion  concernaient  un 
jeune  homme  de  vingt-deux  ans  mort  de  tuberculose  pulmo- 
naire; une  femme  de  trente-huit  ans  morte  de  péritonite 
purulente  généralisée  d'origine  annexiellc  et  enfin  un  homme 
de  vingt-deux  ans  atteint  d'une  tuberculose  miliaire  aiguë. 

1.  Loc.  cit. 
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La  rotule  était  le  plus  fréquemment  atteinte  (28  fois)  ; 
puis  venait  le  fémur  (21)  et  enfin  le  tibia  (14). 

NATURE   DES    LÉSIONS 

La  plupart  des  auteurs  distinguent  deux  formes  dans 
l'arthrite  déformante,  la  forme  atrophique  et  la  forme  hyper- 
trophique. 

11  est  extrêmement  difficile  de  classer  les  cas  dans  ces 
deux  formes,  tout  d'abord  parce  qu'il  existe  de  nombreuses 
formes  de  passage,  ensuite  parce  qu'on  a  de  la  peine  à  déli- 
miter le  champ  exact  de  la  forme  hypertrophique.  Doit-on 
ranger  dans  cette  classe  les  cas  qui  présentent  le  classique 
bourrelet  marginal  ou  qui  accusent  déjà  au  pourtour  des 
ulcérations  un  bourgeonnement  du  cartilage  plus  ou  moins 
accentué,  ou  bien  doit-on  réserver  cette  dénomination  aux 
lésions  plus  intenses,  dans  lesquelles  les  déformations  ont 
déjà  profondément  modifié  les  surfaces  de  la  jointure? 

Rimann  trouve  : 

25  cas  avec  50  genoux  de  la  forme  hypertrophique  et 
42  —    —    84      —      —        —        atrophique. 

Nous  ignorons  quelles  sont  les  causes  qui  lui  font  ranger 
ses  cas  dans  telle  ou  telle  catégorie. 

Si  nous  appelons  hypcrtrophiques  les  cas  dans  lesquels 
le  cartilage  commence  à  proliférer  autour  des  ulcérations, 
alors  tous  nos  cas  ou  presque  tous  (sauf  ceux  où  il  n'y  a 
qu'une  simple  exfoliation  du  cartilage)  rentrent  dans  la 
catégorie  des  hypcrtrophiques. 

Mais  si  nous  considérons  comme  cas  de  ce  genre  seule- 
ment ceux  dans  lesquels  l'hyperplasie  atteint  un  degré 
accusé  (et  nous  reconnaissons  que  cette  délimitation  en 
quelque  sorte  clinique  manque  d'exactitude)  alors  tous  nos 
cas  rentrent  dans  la  forme  atrophique. 

Le  fait  que  nous  pouvons  noter,  c'est  que  nous  avons 
rencontré  exclusivement  des  lésions  caractérisées  soit  par  un 
dépolissement  ou  une  exfoliation  du  cartilage  soit  par  des 
lésions  d'usure,  des  ulcérations  en  général  entourées  d'une 
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zone  de  1-3  millimètres  où  le  cartilafre  proliforait,  en  formant 
un  bourrelet  visible  à  Tceil. 

Très  souvent  ce  bourrelet  était  marginal  par  rapport  à 
Tarticulation  elle-même. 

Mais  jamais  nous  n'avons  rencontré  de  ces  formes  clini- 
quement  dénommées  arthrites  déformantes  ou  présentant  les 
lésions  classiques  du  stade  avancé  de  la  maladie. 

Nous  avons  du  reste  le  sentiment,  comme  la  plupart  des 
auteurs,  que  ces  deux  formes,  alrophique  et  hypertrophique, 
ne  sont  constituées  que  par  des  degrés  plus  ou  moins  avancés 
d'un  même  processus  morbide. 

agi:  dks  malades 

Il  est  certain  que  les  cas  où  Ton  ne  trouve  pas  de  modi- 
fications articulaires  concernent  plutôt  des  individus  peu 
âgés.  Plus  on  avance  en  âge,  plus  les  lésions  sont  accusées. 
Rimann  trouve  qu'au  delà  de  soixante-cinq  ans  tous  les  cas 
sont  modifiés.  De  quarante-cinq  à  cinquante-cinq  ans  on 
observerait  la  forme  atrophique,  jamais  après.  A  partir  de 
quarante-cinq  ans  se  développerait  la  forme  hypertrophique, 
jamais  avant. 

Ici  encore  il  faut  s'entendre  sur  ce  que  veulent  dire  ces 
termes  atrophique  et  hypertrophique,  avant  d'établir  une 
classification  de  ce  genre. 

Nous  avons  observé  des  cas  de  soixante  et  soixante-dix 
ans  qui  ne  présentaient  que  des  ulcérations  circonscrites  par 
une  légère  surélévation  du  cartilage. 

Il  serait  intéressant  de  pousser  des  recherches  chez  les 
enfants,  à  ce  propos. 

Nous  n'avons  pu  en  autopsier  jusqu'à  présent. 

SEXE 

Le  sexe  ne  nous  a  pas  paru,  contrairement  à  Rimann, 
jouer  un  rôle  décisif  dans  le  caractère  des  lésions. 

Rimann  a  trouvé  la  forme  hypertrophique  plus  fréquente 
chez  l'homme  et  la  forme  atrophique  plus  fréquenfe  chez  la 
femme. 
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CAPACITÉ    DE    LA    SYNOVIALE 

Il  nous  paraissait  important  d'établir  si  la  capacité  de  la 
synoviale  variait  avec  le  degré  d'intensité  des  lésions. 

Malheureusement  nous  manquions  de  points  de  com- 
paraison. Aucun  traité,  aucune  monographie  ne  faisant 
mention  normale,  h  notre  connaissance,  de  la  capacité  de  la 
cavité  articulaire  du  genou. 

Nous  avons  donc  mesuré  dans  chaque  cas,  à  droite  et  à 
gauche,  la  quantité  d'eau  que  Ton  pouvait  injecter  dans  l'arti- 
culation, soit  en  excluant  soit  en  comprenant  le  cul-de-sac 
sous-tricipital,  dont  les  dimensions  peu^vent  être  si  variables. 
Nous  poussions  l'injection  jusqu'à  distension  maximum  de 
de  la  synoviale  et  après  avoir  laissé  écouler  la  synovie.  Pen- 
sant que  la  présence  de  celle-ci  pouvait  fausser  les  résultats, 
nous  avons  aspiré  au  moyen  d'une  ventouse  de  Bierce  qui  en 
pouvait  demeurer  dans  la  jointure;  mais  nous  n'avons 
obtenu  que  des  différences  insignifiantes  avec  nos  précédents 
résultats. 

Voici  les  chiffres  que  nous  avons  obtenus  : 


Capacité  (en  s^'An^n^^s  d'eau)  de  la  synoviale  da  genou. 
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Pour  le  reste  nous  voyons  que  le  sexe  ne  joue  pas  un 
rôle  déterminé,  pas  plus  du  reste  que  Tàge. 

La  taille  du  sujet,  son  degré  d'embonpoint  et  de  rigidité 
cadavérique  sont  des  facteurs  plus  importants  sans  doute. 
Pour  les  deux  premiers,  nous  n'avons  pas  rassemblé  suffi- 
samment de  documents  comparatifs  pour  nous  prononcer. 
Quant  à  la  rigidité  cadavérique,  elle  exerce  peut-être  une 
influence,  mais  elle  ne  doit  pas  être  très  manifeste,  car  nous 
constatons  que  dans  le  cas  n<»  5,  où  l'autopsie  a  été  pratiquée 
5  heures  après  la  mort,  sur  un  corps  encore  chaud  et  tota- 
lement indemne  de  rigidité  cadavérique  et  dans  le  cas  n°  10 
où  la  rigidité  était  très  accusée,  nous  avons  obtenu  le  môme 
chiffre  de  30  grammes  pour  la  capacité  articulaire.  Au  reste 
il  faut  reconnaître  que  ces  cas  sont  en  nombre  trop  restreint 
pour  servir  à  une  statistique  décisive. 

La  capacité  do  la  synoviale,  bien  qu'oscillant  entre  des 
limites  assez  étendues  :  13  et  40  gr.  —  soit  du  simple  au 
double  et  plus  —  indépendamment  du  cul-de-sac  sous-tri- 
cipital,  ne  varie  en  somme  pas  énormément,  dans  les  cas  du 
moins  que  nous  avons  observés. 

Elle  est  en  moyenne  de  23  grammes,  un  peu  plus,  si  l'on 
tient  compte  de  la  synovie  qui  reste  toujours  dans  la  join- 
ture. 

A  gauche  et  à  droite,  pas  de  différence  sensible. 

Mais  le  point  le  plus  important  à  notre  sens  consiste  en 
ce  fait  que  Tintensité  des  lésions  cartilagineuses  ne  coïnci- 
dait pas  du  tout  avec  des  modifications  sensibles  de  la  capa- 
cité articulaire. 

Ainsi  le  cas  n**  4  qui  présentait  des  lésions  érosives  assez 
accentuées  et  le  cas  n<>  6  qui  n'était  presque  pas  touché 
avaient  assez  exactement  la  même  capacité  synoviale  (20  et 
20,  25  et  20). 

On  ne  pourrait  tirer  de  ce  fait  la  conclusion  que  les  dif- 
férents degrés  de  Tarthrite  déformante  ne  sont  pas  accom- 
pagnés de  changements  dans  la  capacité  de  la  synoviale, 
car  nous  n'avons  observé  en  somme  que  des  cas  assez  sem- 
blables, appartenant  tous  aux  premiers  degrés  de  l'atteinte 
chondro-osseuse. 
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Il  n'y  a  pas  lieu  de  tenir  compte  des  chiffres  concer- 
nant le  volume  de  la  capacité  synoviale  y  compris  le  cul-de- 
sac  sous-tricipital  dont  les  dimensions  sont  très  variables  et 
indépendantes,  en  somme,  de  celles  de  l'articulation  propre- 
ment dite. 

Il  est  fort  probable  que  dans  les  cas  où  les  lésions  des 
extrémités  articulaires  sont  très  avancées,  les  dimensions  de 
la  cavité  articulaire  seront  augmentées. 

SY.NOVIK,    LICAMENTS,    SYNOVIALE 

Dans  H  cas  la  synovie  avait  une  réaction  acide,  4  fois 
elle  était  neutre  et  une  fois  seulement  alcaline.  Ces  chiffres 
ne  correspondent  pas  au  temps  qui  a  séparé  Texamen  de  la 
mort;  il  n'y  a  pas  non  plus  de  parallélisme  entre  eux  et  le 
degré  d'intensité  des  lésions. 

L'influence  chimique  de  la  synovie,  dans  la  production  des 
lésions  de  Tarthrite  déformante,  doit  donc,  en  tous  cas,  si 
elle  existe,  être  appréciée  autrement  que  par  sa  réaction  au 
papier  de  tournesol. 

Macroscopiquement  nous  n'avons  pas  rencontré  de  modi- 
fications appréciables  dans  l'état  des  ligaments  et  delà  syno- 
viale. 

N'ayant  eu  affaire  en  somme  qu'à  des  cas  peu  avancés, 
nous  n'avons  pas  rencontré  ces  proliférations  si  caractéristi- 
ques qui  accompagnent  presque  toujours  les  arthrites  défor- 
mantes manifestes. 

Souvent  les  ligaments  latéraux,  rolulien  ou  semi-lunaires 
présentaient  cette  teinte  jaunâtre  qu'ils  revêtent  presque 
toujours  lorsque  le  sujet  est  d'âge  avancé. 

Ici  encore,  nous  pouvons  dire  que,  pour  se  rendre  compte 
s'il  existe  une  relation  entre  l'état  des  cartilages  et  celui  des 
moyens  d'union  de  la  jointure  il  faudrait  pouvoir  comparer 
des  cas  opposés,  représentant  les  différents  stades  de  la 
maladie,  des  plus  simples  aux  plus  accusés. 

L'arlhrite  déformante  cliniquement  appréciable  est  en 
somme  assez  rare,  ce  qui  ne  facilite  pas  les  recherches  de  cet 
ordre. 
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SYMÉTRIE    DES    LÉSIONS    CARTILAGINEUSES, 
LEUR    PRÉDOMINANCE    DU    COTÉ    DROIT 

Nous  en  arrivons  au  fait  saillant  qui  découle  de  nos 
recherches. 

D'une  façon  très  générale,  nous  pouvons  presque  dire  : 
absolue,  nous  avons  observé  que  les  lésions  cartilagineuses 
revêtaient  non  seulement  les  mêmes  contours,  mais  avaient 
«  exactement  »  la  même  situation  au  genou  gauche  et  au 
genou  droit. 

Qu'il  s'agisse  de  la  rotule,  de  Textrémité  fémorale  ou  des 
plateaux  du  tibia,  lorsqu'une  lésion  siégeait  près  du  bord 
externe  du  cartilage  à  droite,  on  pouvait  être  certain  qu'elle 
occupait  la  même  situation,  soit  le  bord  externe  au  genou 
gauche. 

Elles  n'étaient  donc  pas  superposables,  mais  similaires, 
à  la  façon  d'un  objet  se  reflétant  dans  un  miroir. 

S'il  existait  par  exemple  sur  la  rotule  droite  une  lésion 
atrophique  de  forme  triangulaire  dont  le  sommet  était  dirigé 
à  l'extérieur  et  la  base  tournée  vers  la  ligne  médiane,  on 
retrouvait  sur  la  rotule  gauche  une  lésion  analogue  à  sommet 
dirigé  à  l'extérieur  et  à  base  tournée  vers  la  ligne  médiane. 

Les  contours  des  lésions,  nous  l'avons  dit,  étaient  presque 
toujours  identiques  ou  du  moins  très  analogues  des  deux 
côtés. 

Leur  intensité  variait  cependant  et  toujours  nous  avons 
observé  que  les  lésions  étaient  plus  accusées  à  droite  qu'à 
gauche. 

Par  contre,  leur  situation  variait  absolument  d'un  cas  îi 
l'autre.  Nous  n'avons  pas  remarqué  comme  Rimann  une  pré- 
dilection pour  la  fosse  intercondylienne. 

La  rotule  nous  a  semblé  être  le  plus  fréquemment 
atteinte.  On  observait  tantôt  des  ulcérations  triangulaires  ou 
polyédriques  vers  ses  extrémités  latérales;  tantôt  il  s'agissait 
d'une  destruction  transversale. 

Le  fémur  était  atteint  aussi  bien  sur  ses  condyles  que 
dans  la  fosse  qui  les  sépare  ;  mais  encore  une  fois  les  lésions 
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Fig.  1. 


Fig.  2. 


'    Fig.  3. 
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Fig.  5. 


Fig.  6. 


EXPLICATION    DES    FIGURES    1   à    6. 


A  gauche  :  les  rotules,  à  droite  :  les  plateaux  des  tibias,  au  centre  :  l'exlré- 
mité  inférieure  des  fémurs. 

Le  dessin  représente,  demi-schématiquement,  les  surfaces  cartilagineuses 
de  l'articulation  du  genou. 

En  haut  le  genou  droit,  en  bas  le  genou  gauche. 

Le  côté  externe  des  surfaces  est  à  gauche  pour  le  genou  droit  et  à  droite 
pour  le  genou  gauche. 

Les  régions  malades  sont  circonscriies  par  un  trait.  Lorsqu'elles  sont 
marquées  par  des  traits  doubles,  la  lésion  du  cartilage  est  avancée,  l'ulcéra- 
tion va  jusqu'à  Tos  ;  par  des  traits  simples  la  lésion  consiste  dans  une  ulcé- 
ration peu  avancée  du  cartilage  ;  par  un  pointillé,  la  lésion  n'est  constituée 
que  par  un  dépolissement  ou  une  exfoliation  du  cartilage. 

Ces  figures  sont  destinées  à  démontrer  la  symétrie  presque  parfaite  des 
lésions. 


avaient  presque   toujours   le  même   siège  dans  les   deux 
genoux. 


ARCH.  DE  MÉD.  EXPÉR.  —  TOME  XX. 


29 


450  CHARLES   JULLIARD. 

Cette  symétrie,  si  constante,  parle  d'une  façon  très  expli- 
cite en  faveur  de  Torigine  mécanique  des  lésions.  Ou  tout 
au  moins,  elle  signifie  que,  s'il  existe  une  cause  chimique 
qui  détermine  Texfoliation,  puis  la  destruction  du  cartilage, 
cette  cause  est  subordonnée  dans  son  action  aux  lois  de  la 
statique,  et  dépend,  cela  est  évident,  des  pressions  qui  s'exer- 
cent dans  l'articulation. 

Quoi  do  plus  naturel  d'admettre  qu'une  cause,  toute 
mécanique,  agissant  sur  les  ligaments  et  modifiant  les  con- 
ditions de  la  statique  dans  l'articulation,  n'engendre  des 
pressions  anormales  qui  provoqueraient  la  destruction  pro- 
fonde du  cartilage,  bientôt  compensée  par  une  hypertrophie 
de  voisinage  pouvant  acquérir  un  degré  intense? 

Les  faits  que  nous  venons  de  signaler  n'excluent  pas 
absolument  l'existence  d'une  influence  chimique,  nutritive, 
ou  toxinienne. 

Mais  ils  démontrent  encore  une  fois  que,  si  elle  est  réelle, 
son  action  ne  peut  s'exercer  que  là  où  il  existe  des  pressions. 
C'est  bien  la  «  Druckatrophie  »  de  Schuckhardt. 

La  variété  dans  la  forme  et  les  contours  des  lésions  sui- 
vant chaque  individu,  semble  démontrer  que  les  conditions 
de  la  statique  ne  sont  pas  les  mêmes  chez  tout  le  monde, 
comme  on  aurait  pu  le  croire. 

En  outre  cette  prédominance  du  côté  droit  (parfois  à 
gauche  il  n'y  avait  rien,  alors  qu'à  droite  la  lésion  est  visible) 
est  bien  faite  pour  faire  admettre,  chez  les  droitiers,  l'exis- 
tence de  pressions  plus  énergiques  de  ce  côté. 


CONCLUSIONS 


1**  Les  lésions  qui  caractérisent  l'arthrite  déformante  au 
début  (ramollissement,  exfoliation,  puis  ulcération  du  car- 
tilage avec  hyperplasie  périphérique  faible)  sont  très  fré- 
quentes. Nous  les  avons  rencontrées  dans  8i  p.  100  des  cas 
autopsiés. 
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2*  Ces  lésions  sont  plus  fréquentes  dans  Tàge  avancé, 
notamment  après  cinquante  ans.  Elles  sont,  en  général, 
d'autant  plus  accusées  que  le  sujet  est  plus  âgé,  soit  qu^elles 
aient  eu  plus  de  temps  pour  se  développer,  soit  que  la  plus 
faible  résistance  des  individus  les  prédispose  davantage  à 
une  marche  plus  rapide  du  processus  morbide. 


3  "  Le  sexe  ne  nous  a  pas  paru  jouer  de  rôle  décisif. 

4"  U  n*existc  pas  de  parallélisme  entre  Tétat  macrosco- 
pique des  ligaments,  ou  la  capacité  de  la  synoviale  et  la 
présence  ou  Tétendue  des  lésions  cartilagineuses.  On  ne  peut 
cependant  tirer  de  cette  comparaison  des  conclusions  défini- 
tives, car  les  cas  n'étaient  pas  assez  dissemblables  et  opposés 
les  uns  aux  autres.  Il  y  a  lieu  de  poursuivre  des  recherches 
dans  ce  sens. 

La  capacité  moyenne  de  la  synoviale  du  genou  (cul-de- 
sac  supérieur  non  compris)  est  de  23  grammes. 


f)'*Les  variations  dans  Texistencc  ou  Tabsence  des  lésions 
cartilagineuses  ne  sont  pas  en  rapport  avec  des  changements 
de  la  réaction  de  la  synovie  au  papier  du  tournesol. 

Nous  nous  proposons  de  pousser  plus  à  fond  Tétude  île  la 
synovie  et  de  Tétat  des  moyens  d'union  des  articulations, 
dans  les  cas  avancés. 


6"  Les  lésions  cartilafjiaemes  revêtent  dans  la  règle  non 
seulement  les  mêmes  contours^  la  même  forme  à  droite  et  à 
gauche,  mais  occupent  dans  iarticulation  exactement  la  mênir 
situation. 

Ce  fait  parle  d'une  façon  explicite  en  faveur  de  lorigine 
mécanique  de  raiîectiou,  ou  tout  au  moins  en  faveur  de  la 
prépondérance  d'une  influence  mécanique  dans  le  complexus 
des  éléments  qui  entrent  en  jeu  dans  la  production  de  la 
maladie. 
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7«  Les  lésions  sont  toujours  plus  accusées  à  droite  qu'à 
gaucho.  (Toutes  nos  observations  ont  porté  sur  Tarticulation 
du  genou,) 

En  terminant  nous  exprimons  à  M.  le  professeur  Aska- 
nazy  tous  nos  remerciements  pour  les  précieux  conseils 
qu'il  n'a  cessé  de  nous  prodiguer  pendant  la  durée  de  nos 
recherches. 
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IV 


DE  LA  MECANOMORPHOSE  EN  PATHOLOGIE 
l'influence  des  facteurs  fonctionnels 

SUR   LE    PROCESSUS   DE   RÉPARATION 


PAR 


M.  le  D'  O.  FICHBRAl 


(mSTITUT  DB  CLINIQUE  CHIRURGICALE  DE  L'ONIVBRSITB  ROYALE  DE  ROME) 

Directeur  :  Professeur  F.  Durante 

(Planches    VI   a   XIII) 


INTRODUCTION 

Le  problème  des  rapports  entre  la  forme  et  la  fonction 
est,  dans  le  champ  des  études  médicales  et  biologiques,  un 
de  ceux  qui  présentent  une  utilité  pratique  et  un  intérêt 
scientifique. 

Mais  si  la  valeur  des  recherches  sur  les  corrélations, 
qui  lient  la  structure  et  Tactivité,  paraît  incontestable,  il 
n'est  cependant  pas  possible  de  méconnaître  que  les  études 
sur  ce  sujet  sont  encore  bien  insuffisantes. 

La  plus  grande  quantité  des  notions  sur  ce  sujet  dérive 
des  recherches  sur  le  système  osseux,  tandis  que  — on  peut 
l'affirmer  justement  —  à  Tégard  de  beaucoup  d'autres  tis- 
sus et  organes,  il  n'existe  aucune  recherche  directe  et 
complète.  Voilà  pourquoi,  il  y  a  quelques  années  Jules  Wolff 
indiquait  comme  sujet  d'un  travail  de  l'avenir,  Texamen 
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(les  conditions  macroscopiques  des  organes  soumis  à  des 
conditions  fonctionnelles  nouvelles  et  anormales. 

C'est  pourquoi  il  m'a  semblé  opportun  d'apporter  une 
contribution  à  la  question,  par  l'étude  des  processus  de 
réparation  des  lésions  causées  à  des  organes,  en  des  circon- 
stances diverses. 

Les  expériences  ont  été  faites  sur  des  chiens,  dont  on  a 
lésé  l'appareil  respiratoire,  locomoteur  et  vasculaire.  J'ai 
choisi  des  organes  appartenant  à  ces  appareils  pour  deux 
sortes  de  raisons  :  d'ordre  général  et  particulier. 

Les  motifs  généraux  sont  constitués,  en  premier  lieu, 
par  le  fait,  que  la  plèvre  et  le  poumon  aussi  bien  que  les 
artères  et  les  muscles  sont  doués  de  mouvements  continus, 
rythmiques,  pour  beaucoup  d'organes,  non  cadencés  mais 
fréquents  pour  d'autres,  enfin  rares  ou  alternés  avec  de 
longues  périodes  de  repos,  pour  certains  autres.  En  second 
lieu,  par  la  facilité  avec  laquelle  il  m'était  possible  de 
limiter  ou  d'abolir  les  mouvements  sur  les  mêmes  organes 
et  de  saisir  ensuite  la  connexion  entre  les  modifications 
fonctionnelles  déterminées  et  les  structures  anatomiques  qui 
s'établissent  pendant  ces  modifications. 

Les  raisons  d'ordre  particulier  sont  déterminées  en 
premier  lieu  par  l'utilité  d'éclairer  le  processus  de  répara- 
tion de  la  plèvre  et  du  poumon,  à  la  suite  de  résection; 
puisqu'il  nous  manque  à  ce  sujet  des  informations  étendues 
et  précises.  En  second  lieu  ces  raisons  sont  déterminées  par 
l'utilité  de  préciser  de  quelle  façon  se  produisent  la  cica- 
trisation et  la  régénération  dans  les  lésions  des  muscles 
striés;  et  enfin  par  l'opportunité  de  contribuer  à  définir  les 
détails  des  phénomènes  de  réparation  des  blessures  arté- 
rielles, sur  lesquels  on  discute  encore  aujourd'hui,  de  divers 
côtés. 

Les  recherches  ont  été  entreprises  sur  54  chiens,  opérés 
de  la  manière  indiquée  ci-après  ;  sur  48  animaux  restés  en 
vie  et  considérés  comme  utiles,  on  recueillit  pour  les  expé- 
riences 120  cicatrices.  La  différence  entre  le  nombre  des 
chiens  et  celui  des  cicatrices,  est  due,  comme  on  peut  le 
prévoir  facilement,  au  fait  que  l'on  pratiquait  quelquefois 
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plusieurs  opérations  sur  le  même  animal.  Dans  leur  choix 
et  leurs  combinaisons  on  avait  toujours  grand  soin,  en 
chaque  cas,  d'éviter  que  le  processus  de  la  cicatrisation 
d'une  blessure  eût  pu  être  influencé  ou  modifié  par  celui 
d'une  autre. 

C'est  ainsi,  par  exemple,  que  chaque  fois  que  j'opérais 
sur  les  muscles  des  membres  postérieurs,  je  ne  faisais  jamais 
l'incision  et  la  suture  de  l'artère  fémorale  ou  la  ligature  de 
ce  vaisseau;  au  contraire,  j'associais  très  souvent  chez  le 
même  animal  la  résection  du  poumon  et  la  ligature  de 
l'artère  fémorale,  ou  je  produisais  chez  le  même  chien  des 
lésions  avec  des  pertes  de  substance  du  diaphragme,  des 
muscles  du  dos  et  des  muscles  des  membres. 

Dans  toutes  les  recherches,  lorsque  cola  semblait  oppor- 
tun, on  entreprenait  des 'investigations  de  contrôle;  c'est 
ainsi,  par  exemple,  que  sur  le  même  animal  on  fit  compa- 
rativement Tétude  de  la  cicatrisation  des  blessures  muscu- 
laires sous  l'influence  de  mouvements  divers.  En  eflet,  on 
pratiqua  sur  le  même  chien  des  blessures  avec  perte  de 
substance,  dans  le  diaphragme,  dans  les  muscles  du  dos  et 
des  membres  en  conservant  tout  entiers  les  mouvements 
dans  un  des  membres  postérieurs,  pendant  qu'on  les  abolit, 
ou  qu'on  les  modifia  dans  l'autre  à  la  suite  d'une  exérèse  du 
sciatique.  De  plus,  quant  aux  cicatrices  des  muscles  des 
membres  paralysés,  pour  distinguer  tout  ce  qui  pouvait 
dépendre  de  l'abolition  de  l'innervation  ou  de  l'inactivité 
fonctionnelle  du  membre,  je  pratiquais  comme  contrôle, 
sur  d'autres  animaux,  et  sur  les  mêmes  muscles,  des  plaies, 
suivies  de  l'excision  d'un  des  tendons  d'insertion,  ou  d'im- 
mobilisation au  moyen  d'un  appareil. 

J'ai  comparé  à  une  même  époque  l'aspect  microsco- 
pique des  cicatrices,  des  mêmes  muscles,  sur  des  membres 
soumis  à  des  mouvements  modifiés  par  des  procédés 
divers. 

Pour  pouvoir  établir  un  contrôle  satisfaisant  dans  l'étude 
de  la  réparation  des  plaies  des  vaisseaux,  je  pratiquai,  en 
conformité  à  ce  principe,  chez  le  môme  chien,  sur  une  artère 
fémorale  la  suture  à  lumière  pénétrable  et  sur  l'autre  vais- 
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seau  homonyme,  la  suture  d'une  solution  de  continuité 
identique,  en  provoquant  la  thrombose  par  suite  du  passage 
répété  du  fil  de  soie  à  travers  la  lumière  artérielle. 

Les  pièces  destinées  à  Texamen  histologique  ont  été 
fixées  dans  Taicool,  le  Mûller,  le  Flemming,  incluses  dans  la 
paraffine;  et  colorées  avec  les  méthodes  ordinaires  et  avec 
les  méthodes  électives  pour  ce  qui  regarde  les  fibres  élas- 
tiques. 

Pour  la  démonstration  des  fibres  élastiques  on  a  em- 
ployé des  substances  diverses,  comme  :  le  chlorure  d*or,  le 
nitrate  d'argent,  le  carmin,  la  fuchsine,  le  violet  de  mé- 
thyle,  rhémaloxyline,  la  safranine,  le  vert  de  méthyle,  le 
rouge  d'aniline,  Talizarine,  le  bleu  Victoria,  le  bleu  d'ani- 
line, le  cristal-violet,  Taurantia,  Torcéine,  la  fuchsine  et  la 
résorcine,  la  thioninc  et  la  résopcine,  la  safranine  et  la  ré- 
sorcine,  Taniline  et  la  résorcine. 

Les  nouvelles  méthodes,  ou  les  modifications  de  celles 
qui  existaient  déjà,  ont  été  proposées  en  si  grand  nombre, 
que  Ton  peut  affirmer  que,  dans  une  époque  relativement 
brève,  il  s'est  formé  à  ce  sujet  une  véritable  littérature.  Il 
suffira  de  citer  les  travaux  de  Adler,  Blasko,  Lewin,  Kober, 
Martinotti,  Tartuferi,  Bietti,  Hertwig,  Poster,  Langhans, 
Wittich,  Deutschmann,  Ranvier,  Onimus,  Manchot,  Lust- 
garten,  Strellzofi",  Pansini,  Schwalbe,  Bagneris,  Balzer, 
Spira,  Ferria,  Kultschtzky,  Heller,  Mibelli,  Herxheimer, 
Ebner,  Baumgarten,  Griesbach,  Viellanes,  Koppen,  Burci, 
Unna,  Unna-Taenzer,  Livini,  Weigert,  Michaelis,  Miner- 
vini,  Roethig,  Cernezzi,  Lodato,  Delamare,  Gignozzi. 

Entre  les  différents  procédés  je  préférais  l'emploi  de 
ceux  de  Weigert,  de  Taenzer  et  de  Livini,  simples  ou  asso- 
ciés à  des  colorations  complémientaires  avec  le  carmin,  ou 
avec  la  fuchsine  picriquée. 

Pour  mettre  en  évidence  les  fibres  fines  du  tissu  conjonc- 
tif,  je  me  suis  servi  des  procédés  de  van  Gieson,  Mallory, 
Gajal,  Dubreuil,  Delamare,  Gurtis,  Ribbert. 

Le  processus  de  réparation  a  été  étudié  dans  chaque  sé- 
rie d'expériences  sur  deux  chiens,  et  suivi  progressivement 
du  8«  jusqu'au  80^  jour;  c'est-à-dire,  après  5,  10,  45,  30,  50 
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80  jours,  époques  auxquelles  les  animaux  furent  tués  par 
Touverture  des  grands  vaisseaux  du  cou. 

Le  tableau  suivant  montre  la  disposition  des  expériences, 
avec  la  précaution  prise  de  remplacer,  par  de  nouveaux 
chiens,  ceux  qui,  après  avoir  été  opérés,  venaient  à  manquer. 

Groupe  I 

Jours  :  5,  10,  15,  30,  60,  80. 

Série  4,  Résection    de    la  plèvre  et  du 

poumon 2      2      2      2      2      2       12 

Groupe  II 

Série  2.  Blessures  du  diaphragme,    ...»      »      »       »       »>       »       12 

—  3.        —        des  muscles  du  dos.    .     »      »      »      »>       »       x       12 

—  Â.        —        des  muscles  de  la  patt'3 

postérieure »      »      »      »      »      »>      12 

Série  o.  Blessures  des  muscles  de  la  patte 

postérieure,  avec    résection   du   nerf 

sciatique  correspondant »>       »      »      »       »      »»      12 

Série  6.  Blessures  des  muscles  de  la  patte 

postérieure  avec  immobilisation.  .  .  »  »  »  »  »  »  12 
Série  7.  Blessures  des  muscles  de  la  patte 

postérieure  et  tén otoraie »      »       »       »      »       »>       12 

Groupe  III 

Série  8.  Ligature  do  Tarière  fémorale.    .     »       »      »      »      »       »       12 

—  9.  Blessures  longitudinales  et  su- 
ture de  l'artère    fémorale  à  lumière 

pénétrable »      »      »>      »       »      »       12 

Série  40,  Blessures  longitudinales  et  su- 
ture de  l'artère  fémorale  à  lumière 
oblitérée »      »      »      »>      »      '>      12 


Cicatrices 120 

Chiens  opérés  pour  les  séries  1,  8 16 

—  —  2,  3,  4,  5 li 

—  --  6,  7 12 

—  —  9,  10 12 


Chiens 34 
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EXPERIENCES 


(iROUPE  1.  —  Processus  de  réparation  dans  les  plaies 

de  la  plèvre  et  du  poumon, 

Skrie  {,  —  ;Ghiens  \,  4,  5,  6,  7,  9,  10,  13,  14,  15,  16).  —  Narcose  : 
morphine- chloroforme;  trichotomie  soignée  et  désinfeclion  de  la 
moitié  gauche  du  thorax;  observation  de  toutes  les  règles  de  l'asepsie, 
incision  des  parties  molles  sur  la  neuvième  cote  et  section  de  ceWe-ci; 
attraction  rapide  du  lobe  inférieur  du  poumon  gauche  entre  les  bords 
do  la  solution  de  continuité  du  thorax  recouverts  de  gaze  stérilisée. 
Résection  cunéiforme  du  môme  lobe,  afin  d'enlever  une  étendue  consi- 
dérable de  tissu  pulmonaire  en  forme  de  triangle  ;  hémostase  par  com- 
pression sur  la  surface  de  section;  suture  avec  trois  anses  de  soie,  qui 
entouraient  tout  le  tissu  environnant  la  partie  enlevée,  avec  trajet 
sous-pleural  en  correspondance  des  cotés  extérieurs  du  lobe,  et  avec 
trajet  parenchymaleux  en  passant  d'une  surface  à  l'autre  du  lobe 
même  au  voisinage  des  niveaux  de  la  résection;  suture  à  deux  étages 
dos  muscles  et  des  téguments. 

Plèvre,  —  On  relève  de  Tétude  d'ensemble  que  dans  les 
premiers  jours  après  l'opération,  les  éléments  de  revêtement 
de  la  plèvre  placés  en  voisinage  immédiat  des  bords  de  ré- 
section apparaissent  altérés,  quelques-uns  présentent  des 
modifications  protoplasmaliques  et  nucléaires,  comme  dé- 
génération vacuolaire  du  cytoplasma,  pycnose,  caryolyse  et 
caryopexie.  Ils  se  montrent  de  dimensions  supérieures  aux 
ordinaires,  de  forme  cubique  et  môme  cylindrique,  le  noyau 
est  riche  en  chromaline,  disposée  comme  normalement,  ou 
montrant  des  phénomènes  de  division.  Plus  tard  on  trouve 
que  les  cellules  de  la  surface  pleurale  ont  couvert  le  tissu 
conjonctif  de  cicatrices;  de  manière  qu'au-dessus  d'une 
couche  formée  de  tissu  conjonctif  néoplasique  à  fibroblastes 
et  éléments  épithélioïdes  avec  des  fibrilles  rares  et  minces  et 
de  nombreux  capillaires,  on  observe  un  revêtement  de 
cellules,  parfois  aplaties,  souvent  de  forme  cubique,  et  non 
rarement  cylindrique,  qui  çà  et  là  se  sont  stratifiées  en  for- 
mant quelquefois  de  véritables  amoncellements  surtout  en 
correspondance  et  dans  le  voisinage  de  la  cicatrice  pulmo- 
naire. 
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Les  amoncellements  cellulaires  indiqués  forment,  on 
quelques  points,  une  protubérance  sur  le  niveau  pleural, 
par  suite  de  la  superposition  de  plusieurs  couches,  dans  les- 
quelles parfois  on  aperçoit  des  éléments  cylindriques  à  noyau 
allongé  sur  des  éléments  cubiques  ou  aplatis  à  noyau  vési- 
culaire;  d'autres  fois  on  voit  des  cellules  polygonales  à 
noyau  un  peu  arrondi.  Dans  ce  second  cas  il  est  plus  facile 
de  constater  que  beaucoup  d'éléments  sont  munis  de  prolon- 
gements minces,  équidistants,  droits,  réguliers,  qui  partent 
du  bord  d'une  cellule  à  celui  d'une  autre  voisine,  donnant 
aux  contours  de  celles-ci  un  aspect  rayonné  ou  épineux. 

Rarement  on  observe  dans  lesdites  productions  pleurales 
des  signes  d'activité  caryocynétiques,  tandis  qu'on  remarque 
souvent  les  indices  de  la  division  cellulaire  directe. 

Dans  les  coupes  des  pièces  appartenant  aux  derniers 
chiens  opérés  de  résection  du  poumon,  on  observe  l'évolu- 
tion du  lissu  conjonctif  de  cicatrice  et  d'épaississcment, 
comme  aussi  de  celui  des  adhérences  pleurales,  qui,  en 
quelques  cas,  se  sont  établies  entre  les  deux  lames  de  la  sé- 
reuse, ou  entre  des  surfaces  opposées  des  lobes  pulmonaires. 
Le  revêtement  pleural  apparaît  moins  irrégulier,  presque 
partout  sous  forme  d'une  seule  couche  de  cellules  aplaties 
avec  le  noyau  écrasé;  en  quelques  endroits  seulement,  dans 
le  territoire  examiné,  on  aperçoit  des  proéminences  par 
polystrati  fication . 

En  plusieurs  points  on  trouve  des  épaississements  sous- 
pleuraux  considérables,  avec  des  amoncellements  de  cel- 
lules géantes  à  disposition  nucléaire  caractéristique,  environ- 
nées d'éléments  conjonctifs  nouveaux,  et  de  rares  éléments 
d'infiltration  renflés,  au  milieu  desquels  on  voit  des  restes  de 
fils  de  soie,  dont  quelques-uns  se  trouvent  en  contact  plus 
ou  moins  étendu  avec  les  cellules  géantes. 

Quant  au  tissu  élastique,  on  observe  des  phénomènes  ré- 
gressifs et  des  phénomènes  progressifs.  Parmi  les  premiers 
on  peut  compter  les  altérations  que  les  lames  et  les  fibres 
élastiques  présentent  généralement  dans  les  diverses  condi- 
tions pathologiques  de  :  lamination,  renflement,  hypochro- 
matose,  dégénération  granuleuse,  fragmentation,   disposi- 
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tion  en  anses  ou  en  pelote  des  fibres  ou  des  lames  interrom- 
pues. 

Quant  à  la  néoformation  du  tissu  élastique,  on  peut  vé- 
rifier l'apparition  et  Texistence  de  fibres  élastiques  dans  le 
tissu  sous-pleural  de  cicatrice  ou  d'épaississement,  et  des 
adhérences,  dans  celui  de  néoformation,  depuis  le  1  Séjour; 
déjà  à  cette  époque  on  trouve  dans  les  points  indiqués  de 
nombreuses  fibres  minces,  légèrement  ondulées,  éparses  dans 
le  tissu  cohjonctif  de  nouvelle  production,  ou  disposées  au- 
tour des  petits  vaisseaux  de  celui-ci,  et  au-dessous  du  revê- 
tement de  la  surface  pleurale. 

Plus  tard,  c'est-à-dire  après  trente  jours  ou  plus,  on 
trouve-  répandues  partout  dos  fibres  élastiques  en  abon- 
dance, très  évidentes  par  leur  quantité  et  pour  leurs  dimen- 
sions. Dans  les  préparations  faites  avec  des  méthodes  con- 
venables, les  fibres  élastiques  se  détachent  en  grande  quantité, 
elles  constituent  parfois  de  véritables  lamelles,  correspon- 
dant aux  néoformations  du  tissu  connectif  des  extrémités 
des  cicatrices  pulmonaires,  des  adhérences  et  des  épaissis- 
sements  pleuraux. 

Successivement,  on  remarque  que  le  tissu  élastique 
atteint  un  développement  complet;  dans  les  régions  indiquées 
plus  haut  on  trouve,  en  grand  nombre,  des  fibres  élastiques 
voisines,  rapprochées,  très  souvent  superposées  irréguliè- 
rement, entrelacées  en  quelques  points;  de  façon  que  tous 
les  tissus  de  néoformation  en  apparaissent  abondamment 
pourvus. 

Poumon.  —  Le  tissu  pulmonaire  présente,  durant  les 
premiers  jours  qui  suivent  Topération,  une  solution  de  conti- 
nuité, occupée  par  un  réticule  de  fibrine  parsemé  de  leuco- 
cytes, que  Ton  reconnaît  facilement  par  leurs  caractères  mor- 
phologiques, et  parsemées  de  petits  foyers  hémorragiques. 

Les  alvéoles  pulmonaires  apparaissent,  sur  les  coupes,  plus 
ou  moins  largement  ouverts  et  en  rapport  avec  la  couche 
placée  entre  les  deux  bords  de  la  perte  de  substance  du  pou- 
mon ;  autour  des  alvéoles  sur  une  assez  longue  étendue 
plusieurs  alvéoles  consécutifs  et  quelques  bronchioles  se 
montrent  remplis  d'éléments  figurés  du  sang. 
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Les  phénomènes  se  succèdent  lentement;  après  10  on  IS 
jours  on  observe  l'apparition  et  le  développement  du  tissu 
connectif  entre  les  deux  plans  de  résection,  où  Ton  voit  de 
nombreuses  cellules  fusiformes  h  noyau  allongé  et  des  cel- 
lules épithélioïdes  h  noyau  presque  rond  au  milieu  des- 
quelles passent  des  fibrilles  connectives  fixes  et  de  petits 
vaisseaux  néoformés. 

Plus  tard  le  tissu  de  cicatrice  se  montre  mieux  différencié 
et  développé;  il  est  placé  entre  les  deux  bords  de  la  plaie, 
passe  de  Tune  à  l'autre  des  surfaces  pleurales,  antérieure  et 
postérieure  du  lobe  réséqué,  avec  une  expansion  vers  la 
plèvre,  où  il  se  continue  avec  le  tissu  sous-pleural  épaissi; 
de  façon  qu'il  se  présente  comme  un  cordon  avec  Textrémité 
large  et  le  corps  étroit;  ou  mieux  encore  comme  deux 
cônes  opposés  par  une  pointe  large,  tronquée. 

Le  tissu  cicatriciel  est  constitué,  d'une  manière  prédo- 
minante, d'éléments  fusiformes,  qui  sont  placés  longitu- 
dinalement,  suivant  le  grand  axe;  çà  et  là  on  trouve  des 
cellules  presque  rondes  ou  étoilées  par  des  prolongements 
variés;  les  vaisseaux  sont  nombreux  :  quelques-uns  conser- 
vent le  type  capillaire;  d'autres  plus  nombreux  apparaissent 
au  contraire  d'une  structure  plus  élevée.  Le  tigsu  connectif 
fibrillaire,  plus  abondant,  forme  la  trame  de  toute  la  cica- 
trice, avec  des  faisceaux  disposés  en  diverses  directions,  con- 
fondus aux  extrémités  avec  le  tissu  conjonctif  sous-pleural, 
et  latéralement  avec  le  tissu  interalvéolaire. 

Les  alvéoles  pulmonaires,  y  compris  les  plus  proches  des 
cicatrices,  dont  le  tissu  interstitiel  est  augmenté,  se  présen- 
tent juxtaposés:  leur  surface  est  revêtue  complètement  de 
cellules  du  type  de  l'épithélium  respiratoire,  quelquefois 
un  peu  plus  hautes  que  normalement  et  à  noyau  légèrement 
renflé.  Dans  les  périodes  plus  éloignées  de  l'opération,  les 
alvéoles  semblent  tous  reconstitués;  quelques  bronchioles, 
évidemment  atteintes  durant  la  résection,  dans  la  partie 
limitant  le  tissu  de  cicatrice  présentent  un  ou  plusieurs  diver- 
ticules  en  continuation  de  la  cavité  unique,  principale;  ceux- 
ci  pénètrent  dans  le  connectif  de  formation  récente,  et  sont 
revêtus  d'un  épithélium  généralement  à  une  seule  couche. 
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passant  rapidement  du   type  cylindrique  au   cubique  bas, 
presque  plat. 

Dans  l'épithélium  de  revêtement  de  ces  formations  il 
n'est  pas  rare  de  rencontrer  des  éléments  en  caryocinèse. 

Dans  le  parenchyme  pulmonaire  on  observe  des  zones 
presque  rondes  ou  ovoïdes  riches  en  fibres  conjonctives,  en 
cellules  fusiformes  et  avec  des  cellules  géantes  et  des.  restes 
de  fils  de  soie. 

Les  préparations  faites  selon  des  méthodes  de  coloration 
appropriées  démontrent  la  présence  de  fibres  élastiques  de 
formation  nouvelle  dès  le  15*^  jour  après  Tacte  opératif. 
Dans  les  matrices  de  cette  époque,  on  aperçoit  déjà  des 
fibres  fines  qui  ont  une  affinité  spécifique  pour  les  réactifs 
colorants  de  la  substance  élastique  et  qui  sont  parsemées 
partout  et  plus  nombreuses  autour  des  vaisseaux  de  forma- 
tion récente.  Ce  genre  d'éléments  se  reconnaît  facilement 
par  la  situation,  la  gracilité,  l'ondulation  rare,  le  défaut  de 
ramification  pour  des  fibres  élastiques  nouvelles;  et  ces 
fibres  se  distinguent  aisément  des  vieilles  situées  aux  bords 
de  la  cicatrice,  ces  dernières  sont  grosses,  renflées,  souvent 
morcelées  ou  pelotonnées,  et  des  lamelles  représentent  des 
restes  des  anneaux  élastiques  périalvéolaires  ou  des  couches 
élastiques  sous-pleurales. 

Graduellement,  les  cicatrices  poursuivant  leur  évolution, 
on  constate  Taccroissement  du  tissu  élastique,  qui  devient 
toujours  plus  remarquable  parle  nombre  et  la  grosseur  des 
fibres  nouvellement  formées,  tellement  que  dans  les  der- 
nières périodes  on  obtient  des  cicatrices  très  riches  en  fibres 
qui  forment  une  trame  élastique,  dont  les  éléments  restent 
surtout  orientés  en  direction  longitudinale,  en  suivant  le- 
grand  axe  de  la  cicatrice:  pendant  que  beaucoup  sont  dis- 
posées en  entrelacements  circulaires  dans  les  parois  des 
vaisseaux  d'un  calibre  plus  grand  et  aux  confins  du  tissu 
cicatriciel. 

Des  recherches  sur  les  animaux  concernant  la  chirurgie 
pulmonaire  ont  été  entreprises  par  plusieurs  expérimenta- 
teurs :  Hadlich,  Morena,  Gluck,  Schmidt,  Tillmanns, 
Briondi,  Ziino,    Marcus,  Haasler,   Willar,    Wîlls,    Zakha- 
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rewitch,  Valérie,  Talke,  Hellin,  Mayer,  Stinelli,  Tarantini. 

Ces  auteurs  ont*  travaillé  avec  des  intentions  diverses  : 
ils  se  sont  proposé,  soit  de  rechercher  la  méthode  opé- 
ratoire la  plus  convenable  dans  les  interventions  sur  le 
poumon,  soit  d'établir  le  procédé  propre  à  éviter  les  incon- 
vénients du  pneumothorax,  soit  de  rechercher  les  modifi- 
cations des  échanges  gazeux  sous  Tinfluence  d'une  dimi- 
nution considérable  de  la  surface  respiratoire,  soit  encore 
d'étudier  les  phénomènes  de  compensation  consécutifs  à 
de  vastes  prélèvements  de  tissu  pulmonaire  compatibles 
avec  la  vie. 

Très  peu  de  recherches  ont  été  appuyées  de  constatations 
histologiques,  et  seulement  trois  parmi  elles  ont  trait  à  des 
procédés  délicats  de  réparation  des  plaies  des  poumons. 

A  vrai  dire  seulement  Hadlich,  Tillmanns  et  Talke  ont 
brièvement  décrit  les  phénomènes  consécutifs  au  prélève- 
ment de  tissu  pulmonaire.  Parmi  ces  auteurs,  les  deux 
premiers  ont  entrepris  leurs  recherches  il  y  a  déjà  bien 
longtemps;  le  troisième  publia  en  190S  les  résultats  obtenus 
en  employant  des  méthodes  de  recherches  plus  modernes. 

Cependant,  on  doit  observer,  quant  au  travail  de  Talke, 
qu'il  poursuivit  le  processus  de  cicatrisation  jusqu'au 
seizième  jour,  au  plus  tard  et  appliqua  les  procédés  de 
coloration  du  tissu  élastique  à  l'étude  de  quelques-uns  des 
cas  et  à  des  époques  excessivement  précoces.  C'est  pourquoi 
il  ne  faut  pas  s'otonner  s'il  est  surpris  de  ne  pas  trouver 
des  fibres  élastiques  de  formation  récente,  si  l'on  considère 
qu*il  a  fait  des  recherches  sur  des  -cicatrices  de  huit  jours. 

Quant  aux  résultats  que  j'ai  obtenus,  je  m'arrêterai 
surtout  sur  quelques-uns. 

Je  commence  par  indiquer  les  formations  auparavant 
décrites,  constituées  par  la  superposition  de  plusieurs  élé- 
ments du  revêtement  pleural,  montrant  souvent  avec  netteté 
la  structure  périphérique  rayonnée  du  cytoplasma  déjà 
relevée  par  Paladino,  Kolossow,  Muscatello,  et  ressemblant 
à  celles  qui  ont  été  décrites  en  des  conditions  normales, 
chez  des  animaux  d'espèce  différente  par  Vincenzi  et  Pala- 
dino. 
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Dans  mes  cas,  Texistence  des  saillies  cellulaires  dont  nous 
avons  parlé,  aux  environs  de  la  région  opérée,  pouvait  faire 
croire  à  une  structure  de  néoformation  :  mais  les  descrip- 
tions des  autres  auteurs,  et  Tabsence  constante  des  signes 
de  division  directe  ou  indirecte  portent  à  croire  que  ces 
polystratifi cations  préexistaient  à  l'intervention . 

Toutefois,  on  ne  peut  dire  la  môme  chose  de  ces  agglo- 
mérations des  cellules  polymorphes,  qui,  en  correspondance 
avec  les  surfaces  séreuses,  tapissent  le  tissu  conjonclif  cica- 
triciel. Dans  ces  points,  souvent  le  tissu  conjonctif  néoformé 
fait  saillie  sur  le  plan  pleural  et  il  apparaît  revêtu  d'éléments 
qui  se  continuent  sur  les  côtés  avec  ceux  d'une  seule  couche, 
qui  recouvrent  la  plèvre  normale  ;  mais  ils  sont  rangés 
irrégulièrement  en  plusieurs  séries,  jusqu'à  cinq  ou  six,  et 
apparaissent  de  forme  diverse,  plate  ou  cubique,  dans  les 
couches  profondes,  cylindriques  dans  celles  qui  sont  au- 
dessus.  Dans  ces  amoncellements,  de  formation  nouvelle, 
on  remarque  souvent  des  éléments  qui  présentent  des 
signes  évidents  de  division  directe;  de  sorte  que,  par  ce 
fait  et  par  les  conditions  dans  lesquelles  ils  s'établissent, 
ils  rappellent  les  aspects  analogues  décrits  par  Marchand, 
dans  la  période  initiale  de  réparation  des  plaies  de  la  cornée, 
ceux  trouvés  par  Bignami,  dans  les  pneumonies  avec  réso- 
lution retardée,  et  d'abord  par  Marchiafava  et  Valenti  dans 
les  glomérulites  productives. 

Il  s'agit  dans  ces  divers  cas  de  productions  dérivant  de 
la  division  directe  des  éléments  cellulaires;  ceux-ci  souvent 
donnent  une  néoformation  rapide,  abondante,  mais  non 
toujours  durable;  suivie  ainsi  parfois  de  l'apparition  des 
éléments  plus  stables,  nés  par  division  caryocinétique. 

Cependant,  malgré  les  recherches  de  Flemming,  Fusari, 
V.  Rath,  De  Bruyne,  Balbiani,  Henneguy,  Cornil,  Tram- 
busti,  Bizzozero,  Salvioli,  Sanfelice,  Arnold,  v.  der  Stricht, 
ViMuer,  V.  Beneden,  Carnot,  Sabatier,  Nicolas,  Magini, 
Loisel,  Vcrson,  Boncali,  les  opinions  restent  toujours  dis- 
cordantes sur  la  valeur  des  éléments  provenant  des  deux 
types  de  multiplication. 

La  reconstitution  des  alvéoles  pulmonaires  ouverts  par 
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la  réseclion  qui,  ea  peu  de  temps,  sont  de  nouveau  revêtus 
sur  toute  la  surface  intérieure  de  J'épithélium  respiratoire; 
et  Ja  néoformation  des  bronchioles  et  des  modes  de  répa- 
ration, se  faisant  quelquefois  sur  un  type  voisin  de  Talvéo- 
laire,  de  la  part  des  bronchioles  lésées,  méritent  aussi  d'êlro 
brièvement  relevées. 

Parfois  il  y  a  des  cavités  multiloculaires  communi- 
quant entre  elles  et  par  des  voies  plus  larges  avec  une  bron- 
chiole, qui  se  sont  formées  dans  le  tissu  conjonclif  do 
nouvelle  production  et  qui  sont  revêtues  d'épithélium 
provenant  de  la  bronchiole,  dont  dépendent  lesdites  logeltes, 
qui  s'élèvent  petites  et  presque  pleines  et  deviennent  ensuite 
plus  grandes  et  creuses. 

De  manière  que  si  l'on  ne  trouve  point  dans  le  tissu 
cicatriciel  des  alvéoles  véritables,  on  rencontre  toutefois  ces 
structures  de  néoformation  d'origine  bronchiolairo,  que  par 
certains  détails  on  peut  comparer  à  des  alvéoles  larges,  en 
rapport  immédiat  avec  les  bronchioles  mêmes,  et  qui  rap- 
pellent les  productions  décrites  par  Pétrone  dans  des  pou- 
mons où  le  territoire  respiratoire  était  aboli  sur  une 
grande  étendue.  Je  ne  crois  pas  qu'on  puisse,  avec  cet 
auteur,  admettre,  que  la  néoformation  dérive  en  partie  des 
bronchioles,  qui  donneraient  des  tubes  courts  et  petits  en 
partie  du  tissu  conjonctif  embryonnaire,  qui,  en  se  diffé- 
renciant en  tissus  divers,  fourniraient  aussi  le  revêtement 
épithélial  des  tubes  néoformés. 

En  faisant  abstraction  de  toute  idée  actuelle  sur  la  spéci- 
ficité des  tissus,  on  peut  reconnaître,  que,  à  l'examen 
microscopique,  il  ne  reste  aucun  doute  sur  la  genèse,  soit 
des  tubes,  soit  des  dilatations  qui  les  accompagnent  :  on  doit 
le  rapporter  aux  bronchioles,  et  leur  développement  rappelle 
la  genèse  embryonnaire  décrite  par  Cadiat,  Du  val,  Gran- 
cher. 

Une  dernière  observation  se  rapporte  à  l'apparition 
rapide  et  précoce  des  fibres  élastiques  néoformées  dans  les 
adhérences,  dans  les  épaississements  pleuraux  et  dans  les 
cicatrices  pulmonaires;  et  en  vérité,  pour  beaucoup  d'organes 
il  n'est  pas  facile  de  constater  la  présence  des  éléments  élas- 
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tiques,  durant  le  processus  de  réparation  de  blessures  pro- 
duites seulement  depuis  quinze  jours. 

(îROLPK  II.  —  Processus  de  réparation  des  plaies  des  muscles. 

SÉRIE  2.  —  Diaphragme  (Chiens  17,  18,  20,  21,  22,  24,  25,  27,  28,  29, 
30).  Narcose  morphine-chloroforme;  après  avoir  enlevé  soigneusement 
les  poils  et  après  avoir  fait  la  désinfection,  en  observant  strictement  les 
règles  de  l'asepsie,  on  ouvre,  par  une  incision  parallèle  au  bord  de 
l'arcade  costale,  la  cavité  abdominale. 

On  déplace  légèrement  en  bas  l'estomac  et  la  rate,  on  attire  le  dia- 
phragme et  Ton  enlève  une  partie  elliptique  grande  de  la  portion 
musculaire  et  Ton  rt'uuit  les  bords  de  la  perte  de  substance  diaphrag- 
matique.  Suture  de  l'abdomen  par  trois  étages,  qui,  selon  la  manière 
dont  sont  faites  lus  incisions,  ne  restent  pas  sur  la  même  ligne  verti- 
cale mais  sont  successivement  placées  de  la  position  caudale  à  la  posi- 
tion céphalique  et  assurent  mieux,  successivement,  la  résistance  des 
plaies  formées  et  cicatrisées. 

Pendant  les  premiers  jours  après  Topération,  au  niveau 
de  la  partie  du  diaphragme  enlevée,  on  observe  un  réseau 
de  fibrine  mince,  recouvert  d'amas  d'hématies  plus  ou  moins 
considérables,  dans  lesquels  on  reconnaît  facilement  les  glo- 
bules rouges,  bien  que  leur  aspect  morphologique  soit  altéré, 
tellement  que  de  quelques-uns  il  ne  reste  que  le  stroma.  En 
outre  on  remarque  les  globules  blancs,  dont  quelques-uns 
apparaissent  bien  conservés.  Dans  le  tissu  que  nous  décri- 
vons s'avancent  des  cellules  fusiformes,  à  noyau  allongé, 
riche  en  chromatine  et  d'autres  presque  rondes  ou  étoilées 
à  noyau  vésiculeux  bien  coloré.  Ces  éléments,  parmi 
lesquels  se  trouvent  de  nombreux  capillaires,  passent  à  la 
périphérie  de  la  perte  de  substance,  graduellement,  dans  le 
tissu  conjonctif  placé  entre  les  fibres  musculaires;  ces  der- 
nières apparaissent  modifiées  de  différentes  manières.  On 
remarque  de  nombreuses  fibres  musculaires  coupées;  sur 
beaucoup  d'entre  elles  le  sarcoplasma  forme  une  protubé- 
rance à  extrémité  coupée,  faisant  hernie  hors  du  sarco- 
lemme  interrompu;  d'autres,  au  contraire,  ont  une  extré- 
mité constituée  seulement  par  le  sarcolemme,  qui  se  relève 
comme  une  gaine  vide,  anhyste,  hyaline,  à  bords  distincts, 
régulier». 
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Le  sarcoplasme  se  présente,  sur  une  certaine  longueur 
de  la  fibre  blessée,  avec  sa  striation  peu  distincte,  ou  pas 
du  tout  visible,  et  parfoistransformée  en  un  amas  granuleux. 

Les  noyaux  de  sarcolemme  sont  bien  évidents,  en  divers 
points  augmentés  de  volume  et  de  nombre  ;  en  quelques 
points  en  activité  caryocinétique  et  presque  isolés  et 
entourés  d'un  halo  étroit  de  cytoplasme  à  granules  fins. 

A  une  époque  intermédiaire  les  faits  plus  haut  énoncés 
apparaissent  plus  avancés;  la  perte  de  substance  est  com- 
plètement remplacée  par  des  cellules  conjonctives  fusiformes 
ou  étoilées  au  milieu  desquelles  se  trouvent  des  fibrilles 
iines  et  de  nombreux  petits  vaisseaux  ;  en  quelques  points 
on  observe  la  présence  des  vestiges  de  globules  rouges  à  peine 
reconnaissables  et  de  pigment  hématique. 

Dans  le  tissu  cicatriciel  et  surtout  vers  les  bords  tle  la 
plaie  se  trouvent  des  groupes  d'éléments  allongés,  avec  pré- 
dominance remarquable  du  grand  axe,  souvent  à  contours 
légèrement  ondulés  ;  ces  éléments  sont  constitués  par  nn 
cytoplasma  presque  homogène  renfermant  généralement 
plusieurs  noyaux,  ou  une  chaîne  de  noyaux.  Ceux-ci  se  recon- 
naissent facilement  parleurs  dimensions,  par  une  membrane 
nucléaire  nette,  par  un  fin  réticule  chromatinique  entrelacé 
de  larges  mailles,  par  la  présence  d*un  ou  de  phLsieurs 
gros  noyaux,  intensivement  colorés,  se  détachant  sur  le  mince 
réticulum,  par  sa  saillie  sur  les  bords  des  éléments.  Très  sou- 
vent les  noyaux  n'apparaissent  pas  distinctement  isoh's, 
mais  on  les  voit  former  des  chapelets,  parce  que  les  espaces, 
qui  devraient  séparer  les  différents  noyaux,  ne  sont  ptis 
complets  et  constituent  des  étranglements  plus  ou  moins 
marqués. 

On  trouve  aussi  des  restes  de  fils  de  soie  environnés  d'élé- 
ments presque  ronds,  renllés. 

Dans  les  périodes  avancées,  le  tissu  cicatriciel  est 
constitué  parune  bandelette  de  tissu  conjonctif  couverte  d'élé- 
ments fusiformes,  à  noyau  fin,  allongé,  riche  en  faisceaux 
de  fibrilles  enchevêtrées,  parsemées  de  petits  vaisseaux.  I^c 
tissu  cicatriciel  présente  des  groupes  de  fibres  de  longueur 
diverse,  de  cellules  fusiformes  à  périphérie  plutôt  régulière, 
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ù  protoplasma  parcouru  de  fines  stries  longitudinales  et 
transversales  qui  peu  à  peu  se  différencient  plus  clairement, 
à  noyaux  multiples,  rassemblés  ou  épars,  distribués,  en  par- 
tie suivant  Taxe,  en  partie  à  la  périphéi'ie,  presque  rondes,  à 
réticule  chromatique  plutôt  compact,  avec  des  mailles  moins 
larges  et  des  noyaux  encore  évidents.  Parmi  les  éléments 
ainsi  décrits  on  observe  en  plusieurs  points  des  cellules  fusi- 
formes  interposées  et  des  fibrilles  conjonctives. 

Dans  les  préparations  faites  selon  les  méthodes  spé- 
ciales pour  la  coloration  du  tissu  élastique,  on  remarque 
dans  les  premiers  cas  Texistence  des  altérations  communes 
et  spécialement  auprès  de  la  portion  enlevée  du  diaphragme. 
Beaucoup  des  fibres  élastiques  ont  moins  d'affinité  tincto- 
riale élective,  et  montrent  de  la  dégénération  granuleuse 
et  de  la  fragmentation. 

D'autre  part,  on  observe,  dès  le  quinzième  jour,  dans  le 
tissu  cicatriciel,  Tapparition  de  fibres  élastiques  de  néo- 
formation, minces,  droites  et  légèrement  ondulées,  sans 
ramification,  souvent  en  contact  avec  les  cellules  fusiformes 
ou  auprès  d'elles  et  en  différents  points  rangés  circulaire- 
ment  autour  des  vaisseaux. 

Aux  stades  successifs  on  observe  un  accroissement  de 
nombre  et  de  volume  des  fibres  élastiques,  qui,  surtout 
pendant  la  période  intermédiaire,  deviennent  abondantes, 
grosses,  ondulées,  et  se  rencontrant  en  beaucoup  de  points, 
se  croisent  ou  s'entrelacent  de  différentes  manières,  pen- 
dant qu'en  d'autres  endroits  elles  se  disposent  en  faisceaux 
plus  ou  moins  réguliers,  constitués  par  des  fibres  rappro- 
chées et  presque  parallèles. 

Dans  les  derniers  cas  les  cicatrices  sont  richement 
pourvues  de  fibres  élastiques,  placées  parmi  les  fibres 
conjonctives  et  musculaires  ;  et  entrelacées,  aux  bords  de 
la  perte  de  substance  réparée,  avec  les  autres  éléments 
élastiques,  propres  à  la  structure  normale  du  diaphragme. 

SéiuE  3.  —  Muscles  du  dos  (Chiens  17,  18,  20,  21,  22,  23,  24,  27,  28, 
29,  30).  Narcose  par  morphine  et  chloroforme,  dépilalion  et  désinfec- 
tion du  dos,  ensuite  onpratique,  avec  toutes  les  précautions  de  l'asepsie. 
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une  incision  dans  la  région  dorsale,  à  un  centimètre  extérieurement 
de  la  ligue  des  apophyses  spinales,  on  conduit  l'incision  jusqu'au  plan 
musculaire  superliciel.  Entre  la  troisième  et  la  sixième  vertèbre  thora- 
cique  on  met  h  nu  le  muscle  long  du  dos,  situé  entre  les  apophyses 
spinales  et  la  portion  postérieure  des  côtes.  On  enlève  une  portion 
ellipsoïde  de  ce  muscle,  à  grand  axe  perpendiculaire  à  celui  des  fibres, 
et  Ton  rapproche  avec  deux  ou  trois  pointes  les  bords  de  la  perte  de 
substance  ;  on  passe  enfin  à  la  suture  à  deux  étages  de  Taponévrosc 
dorso-lombaire  et  des  couches  cutanées. 


Dans  les  premiers  jours  après  l'opération,  on  observe, 
en  correspondance  de  la  portion  enlevée,  un  fin  réticule 
couvert  de  foyers  hémorrhagiques,  envahi  c^h  et  là  d'élé- 
ments fusiformes  â  noyau  allongé.  Les  fibres  musculaires 
qui  limitent  le  champ,  sont  lésées,  quelques-unes  présen- 
tent des  extrémités  avec  des  striations  peu  évidentes;  d'au- 
tres ont  la  pointe  tronquée,  renflée,  avec  le  sarcoplasma  en 
saillie  et  granulé;  un  petit  nombre  présente  l'extrémité 
sectionnée  avec  la  substance  contractile,  restée  à  un  certain 
niveau,  entre  le  sarcolemme,  ainsi  l'aspect  est  celui  d'une 
gaine  transparente,  pourvue  en  quelques  points  de  noyaux, 
qui  en  partie  sont  altérés,  en  voie  de  pycnose,  de  caryolyse 
et  de  caryorexie;  ils  sont  conservés  en  partie  et  presque 
dépourvus  de  cytoplasma,  rarement  on  les  trouve  en  caryo- 
cinèse. 

Le  fragment  enlevé  apparaît  successivement  remplacé 
par  un  tissu  à  fibrilles  minces,  parsemé  de  cellules  fusi- 
formes, étoilées,  polygonales  à  noyaux  divers,  parcouru  de 
nombreux  vaisseaux  capillaires  à  endoihéiium  élevé;  en 
quelques  points  on  observe  des  éléments  rares,  allongés,  à 
bords  ondulés  dans  la  section  médiane  ;  cet  aspect  résulte  de 
la  saillie  d'un  ou  plusieurs  noyaux,  grands,  vésiculeux,  avec 
réticule  chromatique  et  des  nucléoles  marques.  De  nom- 
breuses fibres  ont  leurs  extrémités  coupées,  renflées,  par 
suite  d'un  amas  granuleux,  qui  en  certains  cas  tend  à  so 
délimiter  du  sarcoplasma  de  la  fibre  et,  en  d'autres  cas, 
forme  corps  avec  celui-ci,  pourvu  de  nombreux  noyaux 
rangés  d'une  manière  irrégulière,  de  forme  presque  rondes, 
riches  en  chromaline. 
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A  des  époques  plus  éloignées  de  Topération,  la  répara- 
tion de  la  substance  musculaire  semble  être  due  à  un  tissu 
fondamental  fibrillaire,  à  faisceaux  disposés  en  sens  variés 
couverts  d'éléments  cellulaires,  fusiformes  avec  le  novau 
allongé,  bien  pourvu  de  chromatine;  en  beaucoup  de  points 
on  trouve  de  petits  vaisseaux,  dont  quelques-uns  de  consti- 
tution capillaire;  çà  et  là,  on  aperçoit  des  amas  granuleux 
de  pigments  hématiques  en  transformation,  et  des  restes  de 
fils  de  soie  entourés  et  envahis  de  cellules  géantes. 

Le  tissu  conjonctif  des  cicatrices  se  continue  tout  autour 
avec  celui  de  la  tunique  musculaire  des  faisceaux,  de  fibres 
musculaires  non  endommagées  et  avec  Tendomysium  des 
faisceaux  interrompus  par  le  tranchant. 

Kn  quelques  points,  on  observe  les  éléments  allongés, 
à  grands  noyaux,  vésiculeux,  et  à  gros  nucléole,  for- 
tement coloré;  dans  ceux-ci,  les  noyaux  commencent  à 
apparaître  écartés  pendant  que  dans  le  cytoplasma  on  aper- 
çoit de  fines  striations. 

Les  coupes  colorées  selon  les  méthodes  pour  la  démons- 
tration du  tissu  élastique  laissent  voir  les  altérations  aux- 
quelles sont  exposées  les  vieilles  fibres  atteintes  de  dimi- 
nution de  Taffinité  tinctoriale  élective,  de  fragmentation, 
de  dégénérescence  granuleuse  ;  d'autres,  surtout  aux  bords 
de  Texcision,  sont  interrompues,  retraitées,  ou  pelotonnées 
en  de  petits  amas,  de  forme  presque  ronde,  fortement  colo- 
rés. On  trouve  aussi  ces  altérations,  même  tardivement,  dans 
des  cas  opérés  depuis  quelque  temps. 

Des  fibres  élastiques  minces,  droites  ou  à  peine  ondulées, 
non  ramifiées  commencent  à  apparaître  au  sein  du  tissu 
cicatriciel  dans  la  période  intermédiaire,  au  trentième  jour 
environ;  exceptionnellement,  on  en  rencontre  quelques- 
unes  aussi  plus  tôt.  Elles  sont  éparses  dans  le  tissu,  soit  aux 
bords,  soit  dans  l'épaisseur,  et  elles  sont  plus  nombreuses 
autour  des  vaisseaux  mieux  différenciés. 

Lorsque  le  processus  de  cicatrisation  s'avance,  les  fibres 
élastiques,  néoformées  deviennent  plus  distinctes,  augmen- 
tent on  longueur  et  en  épaisseur,  deviennent  ondulées  et 
elles  envoient  quelques  ramifications,  pendant  qu'un  petit 
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nombre  de  fibres  vont  se  joindre  à  celles  qui  sont  parues  les 
premières. 

Dans  les  derniers  cas  le  lissu  cicatriciel  se  montre  assez 
bien  pourvu  de  fibres  élastiques;  dirigées  en  divers  sens, 
plus  nombreuses  autour  des  vaisseaux,  qu'elles  enlacent 
circulairement  d'une  mince  lame  sous-épithéliale. 

SÉRIE  4.  —  Muscles  des  membres  (Chiens  17,  i8,  20,  21,22,  23,  24,  25, 
27,  28,29,  30). 

Narcose,  morphine  et  chloroforme;  après  une  tiichotoraie  ot  une 
désinfection  bien  soignées,  en  observant  toutes  les  règles  de  l'asepsie, 
on  pratique  une  incision  sur  la  région  antérieure-externe  de  la  jambe 
droite.  Après  avoir  mis  à  nu  le  muscle  long  extenseur  des  doigts,  on 
enlève  un  segment  elliptique,  à  grand  axe  perpendiculaire  à  celui  du 
ventre  musculaire  incisé,  on  applique  doux  points  de  suture  profonde 
et  trois  pour  celle  des  téguments. 

Au  bout  de  quelques  jours  après  l'opération,  la  partie 
enlevée  est  remplacée  par  des  petits  foyers  hémorrhagiques 
dans  lesquels  on  reconnaît  encore  les  éléments  figurés  du 
sang;  parmi  les  amas  de  globules  rouges  et  blancs  on  re- 
marque la  présence  d'éléments  de  forme  presque  ronde  et 
fusiforme,  rares  ;  moins  rares  vers  la  périphérie  de  la 
lésion. 

Les  fibres  musculaires  apparaissent  coupées  tout  autour; 
dans  quelques-unes  le  sarcoplasma  fait  hernie,  dans  d'autres 
il  s'arrête  à  un  certain  niveau  entre  le  sarcolemme  ;  l'ex- 
trémité de  la  substance  contractile  est  remplacée  par  une 
masse  granuleuse,  qui  se  continue  avec  un  trait  de  la  fibre 
dans  laquelle  les  striations  ne  sont  pas  distinctes. 

Les  noyaux  du  sarcolemme  paraissent  augmentés  de 
nombre,  surtout  au  niveau  de  l'extrémité  coupée  des  fibres  ; 
ainsi  on  remarque  en  beaucoup  de  points  des  fibres  dans 
lesquelles  la  dernière  partie  du  sarcolemme  n'est  pas  occu- 
pée par  la  substance  contractile,  mais  où  elle  se  présente 
comme  un  manchon  aux  bords  linéaires,  occupé  par  dos 
noyaux  épars,  dont  quelques-uns  se  trouvent  en  activité 
caryocinétique,  avec  la  chromatime  diversement  disposée 
dans  les  difiérentes  phases  de  la  mitose,  ou  entourés  d'un 
halo  de  cytoplasma  homogène  et  finement  granuleux. 
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A  une  époque  intermédiaire,  à  la  place  du  fragment 
enlevé  se  trouve  un  tissu  à  fibrilles  fines,  couvert  de  cel- 
lules presque  rondes,  fusiformes,  ou  à  prolongements  mul- 
tiples avec  un  noyau  de  forme  variable,  ou  parcouru  par 
de  nombreux  et  petits  vaisseaux  ;  çà  et  là  on  rencontre  des 
amas  de  pigment  hématique  modifié. 

Dans  beaucoup  de  champs,  spécialement  le  long  des 
bords  de  la  plaie,  on  voit  des  groupes  d'éléments  semblables  : 
c'est-à-dire  fusiformes  avec  un  grand  axe  longitudinal, 
une  périphérie  régulière,  légèrement  ondulée  par  suite  de 
la  saillie  des  noyaux  ;  ces  derniers  sont  grands,  ronds,  avec 
une  membrane  évidente,  un  réticule  chromatique  fin  et  à 
mailles  larges.  Ils  possèdent  un,  et  parfois  plusieurs 
noyaux  vivement  colorés.  Souvent  les  noyaux  ne  sont  pas 
distincts,  mais  on  trouve  un  noyau  long  avec  les  extrémités 
arrondies  et  à  bouts  rétrécis  en  plusieurs  points  en  forme  de 
chapelet. 

Successivement  le  tissu  conjonclif  de  nouvelle  produc- 
tion apparaît  plus  riche  en  fibrilles,  réunies  en  faisceaux  à 
directions  variées,  pourvu  de  cellules  surtout  fusiformes,  et 
parcouru  de  petits  vaisseaux.  Ce  tissu  se  continue  aux  bords 
de  la  perte  de  substance  avec  le  tissu  conjonctif  du  périmy- 
sium  des  faisceaux  intacts  et  avec  celui  de  Tendomysium 
des  faisceaux  musculaires. 

Les  éléments  caractéristiques  ci-dessus  décrits  sont  nom- 
breux, toujours  faciles  à  reconnaître  par  la  particularité  de 
la  forme  et  de  la  structure  nucléaire.  Beaucoup  apparaissent 
dans  une  phase  ultérieure,  augmentés  de  nombre  et  modifiés 
par  la  distribution  des  noyaux,  individualisés  et  épars  ;  on 
les  reconnaît  aussi  par  l'apparition  des  striations,  qui  peu  à 
peu  deviennent  plus  visibles. 

Dans  les  coupes  préparées  selon  les  méthodes  de  Weîgert, 
Unna-Tànzer,  Livini,  on  remarque  les  altérations  com- 
munes des  fibres  élastiques  :  affinité  diminuée  pour  les  cou- 
leurs électives,  fragmentation,  dégénération  granuleuse,  for- 
mation de  petites  pelotes.  Déjà  après  quinze  jours  on  observe 
des  fibres  élastiques  néoformées,  minces,  régulières,  libres 
ou  sur  les  bords  d'éléments  fusiformes  avec  noyaux  allongés. 
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Peu  à  peu  les  nouvelles  fibres  élastiques  augmentent  en 
nombre  et  en  dimensions;  pendant  que  d'autres  apparais- 
sent; les  premières  deviennent  plus  longues,  moins  fines  et 
envoient  quelques  ramifications  ;  dans  les  points  où  elles 
sont  plus  abondantes  elles  se  superposent,  surtout  aux  extré- 
mités et  autour  des  vaisseaux  elles  forment  des  entrelace- 
ments circulaires. 

Aux  derniers  stades  le  tissu  conjonctif  cicatriciel  appa- 
raît parsemé  de  nombreuses  fibres  élastiques  grandes  et 
petites,  disposées  en  divers  sens,  plus  riches  autour  des 
vaisseaux  de  nouvelle  formation,  et  des  amas  d'éléments  à 
grand  fuseau  avec  des  noyaux  vésiculeux  et  des  nucléoles 
évidents. 

SÉRIE  5.  —  Muscles  des  membres  [Chiens  17,  18,  20,  21,  22,  23,  24,  25, 
27,  28,  29,  30). 

Narcose  :  morphine-chloroforme  ;  trichotomie,  désinfection,  après 
l'incision  des  tissus  de  revêtement  de  la  jambe  gauche,  on  découvre 
le  muscle  long  exlenseur  des  doigis,  dont  on  résèque  un  fragment  en 
forme  d*ellipse  à  grand  axe  perpendiculaire  à  la  direction  des  fibres; 
suture  à  deux  étages. 

Par  une  incision  verticale  étendue  depuis  la  région  fessière  à  la 
région  postérieure-supérieure  de  la  cuisse  gauche,  et  après  avoir  séparé 
les  groupes  musculaires,  on  isole  sur  une  extension  considérable  le 
grand  nerf  sciatique  et  on  en  résèque  quatre  centimètres  environ. 

Peu  de  jours  après  l'opération  on  rencontre  de  petits 
foyers  hémorrhagiques,  à  cellules  rares,  fusiformes  dans  un 
réticulum  mince;  les  hématies  et  les  leucocytes  sortis  des 
vaisseaux  coupés  se  peuvent  encore  facilement  reconnaître, 
mais  parmi  les  premières  beaucoupnelaissent  voir  que  leurs 
contours. 

Sur  les  bords  de  la  perte  de  substance,  des  fibres  très 
nombreuses  sont  interrompues;  quelques-unes  présentent  le 
sarcoplasma  en  saillie,  d'autres  aux  limites  du  sarcolemmc, 
d'autres  encore  montrent  la  substance  contractile  séparée  à 
un  niveau  plus  haut  du  sarcoplasma  qui  l'enveloppe,  et 
quelques-unes  présentent  l'extrémité  divisée  en  deux  ou 
trois  prolongements. 

Aux  limites  de  la  lésion,  le  sarcoplasma  ne  possède  pas 


41  i  G.    FICUEBA. 

les  striations  caractéristiques,  mais  il  est  transformé  en  un 
amas  granuleux. 

Les  noyaux  du  sarcolemme  sont  distribués  comme  à 
l'ordinaire  ;  seulement,  quelques-uns  de  ceux  qui  sont  places 
en  voisinage  de  la  rupture  apparaissent  en  régression. 

Les  fibres  musculaires  épargnées  par  la  section  ne  mon- 
trent pas  d'altérations  graves;  la  structure  des  parois  des 
vaisseaux  du  muscle  est  normale. 

En  augmentant  la  durée  de  Texpérience  on  trouve  la 
perte  de  substance  occupée  par  un  tissu  fondamental,  fibril- 
laire,  couvert  de  petits  vaisseaux  à  revêtement  endothélial 
évident,  parsemé  de  cellules  de  forme  presque  ronde,  fusi- 
formes,  étoilées,  à  noyau  sphérique  ou  allongé,  et  de  pig- 
ment hématique  libre  ou  englobé. 

Ce  tissu  et  ses  éléments  se  dispersent  aux  limites  de 
Tincision  avec  celui  du  périmysium  et  de  Tendomysium  des 
faisceaux  des  fibres  interrompues. 

Les  fibres  musculaires  coupées  montrent  une  diminution 
du  volume,  les  striations  sont  plus  rapprochées,  l'extrémité 
lésée  fait  voir  une  grande  partie  transformée  en  un  amas 
granuleux,  obscur,  riche  en  noyaux  vésiculeux,  pauvres 
en  chromatine,  beaucoup  de  fibres  présentent  l'extrémité 
plus  ou  moins  altérée,  entourée  de  tissu  conjonctif  fibrillaire 
avec  de  nombreux  éléments  cellulaires. 

Les  fibres  musculaires  environnant  la  partie  enlevée 
•  apparaissent  légèrement  amincies,  avec  des  striations  tou- 
jours distinctes,  quelques-unes  présentent  de  petites  va- 
cuoles claires  dans  le  sarcoplasma,  les  noyaux  du  sarcolemme 
sont  rapprochés;  les  cellules  connectives  du  périmysium 
et  de  l'endomysium  paraissent  augmentées  de  nombre. 

Aux  dernières  époques  on  trouve  un  tissu  cicatriciel, 
riche  en  fibres  qui  courent  souvent  parallèlement  en  fais- 
ceaux, parmi  lesquelles  se  trouvent  des  cellules  fusiformes  et 
presque  rondes;  les  premières  ont  les  cellules  allongées  avec 
le  noyau  à  bâtonnet  riche  en  chromatine  ;  en  beaucoup  do 
points  on  remarque  des  grains  de  pigment  d'un  brun  obs- 
cur; un  grand  nombre  de  ces  grains  sont  englobés  dans 
les  cellulos  du  tissu  interstitiel. 
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Les  fibres  musculaires  qui  limitent  le  tissu  cicatriciel 
apparaissent  fortement  amincies,  obscures,  avec  la  striation 
conservée,  bien  que  peu  distincte,  des  noyaux  rapprochés 
dans  le  diamètre  transversal  des  fibres;  beaucoup  ont  Textré- 
mité  coupée  revêtue  de  tissu  fibreux,  confondu  avec  celui 
de  l'endomysium;  d'autres,  également  entourées  de  tissu 
conjonctif  compact,  présentent  l'extrémité  couverte  de 
noyaux  tantôt  compris  dans  une  masse  granuleuse  et  dis- 
posés en  amas  presque  ronds  ou  irréguliers,  tantôt  épars  le 
long  des  bords  de  l'extrémité  même  de  la  fibre. 

Rarement  on  observe  un  élément  isolé,  fusiforme,  avec 
la  périphérie  légèrement  ondulée  et  un  long  noyau  étran- 
glé en  différents  points,  ou  une  chaîne  de  noyaux  non  sé- 
parés. 

Les  fibres  respectées  par  l'acte  opératoire  se  présentent 
amincies,  avec  des  striations  reconnaissables  ;  quelques 
fibres  montrent  de  petites  vacuoles  transparentes,  centrales 
ou  périphériques. 

Le  tissu  conjonctif  placé  entre  chaque  fibre  et  entre  leurs 
faisceaux  est  considérablement  augmenté  et  riche  en  cel- 
lules. 

Les  vaisseaux  du  muscle  sont  normaux. 

En  examinant  les  coupes  préparées  pour  la  démonstration 
du  tissu  élastique,  on  constate  les  altérations  communes  dos 
éléments  atteints  dans  l'acte  opératoire  ou  placés  à  petite 
distance  des  bords  de  la  plaie  :  on  trouve  des  fibres  faible- 
ment colorées,  fragmentées,  ou  granuleuses,  d'autres  rac- 
courcies, entortillées  en  pelotes  et  fortement  colorées. 

Dans  le  tissu  cicatriciel  on  n'observe  pas  de  fibres  élas- 
tiques pendant  longtemps;  seulement  entre  trente  et  cin- 
quante jours  commence  à  paraître  quelques  rares  fibres; 
d'abord  on  ne  les  observe  qu'autour  des  vaisseaux  néo- 
formés plus  différenciés,  surtout  dans  les  couches  sous-endo- 
théliales.  Vers  l'époque  indiquée  apparaissent  au  milieu 
des  fibrilles  connectives  de  minces  fibres  élastiques  régu- 
lières ou  à  peine  ondulées,  dont  beaucoup  se  trouvent,  ou 
très  proches  des  bords  des  éléments  fusiformes  avec  noyau 
allongé,  ou  directement  le  long  de  ces  bords. 
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Dans  les  dernières  périodes,  les  libres  déjà  apparues 
gagnent  en  dimension,  pendant  que  quelques  autres  vien- 
nent s'y  ajouter;  de  façon  que  les  cicatrices,  à  évolution  de 
plus  longue  durée,  restent  pauvres  en  tissu  élastique  néo- 
formé. 

Série  6.  —  Muscles  des  membres  (Chiens  31,  32,  33,  34,  35,  36,  37, 
38,  39,  40,  41,  42). 

Narcose,  morphine  -  chloroforme  ;  Irichotomie,  désinfection  de  la 
jambe  gauche;  on  enlève  un  fragment  elliptique  du  muscle  extenseur 
long  ou  commun  des  doigts;  suture  à  deux  étages.  Avec  des  bandes 
amidonnées  on  prépare  uu  appareil  pour  immobiliser  (e  pied  et  la 
jambe.  On  surveille  Tanimal  pour  s'assurer  que  les  bandages  sont  ton* 
jours  bien  en  place  el  que  par  conséquent  Tanimal  ne  puisse  faire  des 
mouvements  avec  les  orteils. 

Quelques  jours  après  l'opération,  se  trouvent  au  niveau 
du  fragment  musculaire  enlevé  des  amas  d'hématies  et  de 
leucocytes  peu  altérés,  des  restes  d  un  fin  réticule  de  fibrine 
couvert  de  vaisseaux  capillaires  et  de  cellules  fusiformes. 
Aux  bords  de  la  perte  de  substance  du  muscle,  on  observe 
des  fibres  striées  interrompues,  avec  les  extrémités  irrégu- 
lières, parfois  au  sarcoplasma  saillant,  ou  parfois  rétracté 
toujours  avec  la  partie  plus  proche  de  la  perte  de  substance 
constituée  d'un  amas  de  granules,  dans  lequel  on  trouve 
plusieurs  noyaux  irrégulièrement  disposés,  légèrement 
allongés  et  presque  ronds,  avec  de  la  chromatine  tantôt  en 
réticules,  tantôt  en  petits  granules  très  rapprochés  intensé- 
ment colorés. 

Dans  une  période  intermédiaire,  le  fragment  de  muscle 
réséqué  est  remplacé  par  un  tissu  à  fibrilles  fines  avec  beau- 
coup de  cellules  fusiformes  à  noyau  allongé  faiblement 
pourvu  de  chromatine,  et  avec  d'autres  presque  rondes  ou 
étoilécs  avec  un  noyau  sphérique  à  réticule  compact,  net- 
tement teint  par  les  couleurs  basiques. 

Le  tissu  fibrillaire  fondamental  est  parcouru  par  de 
nombreux  petits  vaisseaux,  à  direction  irrégulière,  et  tout 
autour  il  se  disperse  dans  le  tissu  conjonctif  qui  divise  les 
différents  faisceaux  de  fibres,  ou  dans  celui  qui  sépare  chaque 
fibre  des  faisceaux  interrompus.   Dans  ces  derniers  aussi, 


DK    LA   MKCANOMOllPllOSE   EN    PATUOLOGIE.  417 

il  entoure  les  extrémités  des  libres  coupées  en  s'y  adossant 
étroitement;  en  telle  façon  il  vient  à  se  disposer  autour  de 
ces  amas  granuleux  riches  en  noyaux,  qui  généralement 
représentent  l'extrémité  de  la  substance  contractile. 

Des  amas  de  granulations  plus  ou  moins  grands,  qui  ren- 
ferment des  noyaux  presque  ronds,  souvent  pycnotiques, 
se  trouvent  en  quelques  points  presque  détachés  de  l'extré- 
mité de  quelques  fibres;  ou  complètement  isolés  de  celles- 
ci  et  entourés  de  faisceaux  de  fibrilles  conjonctives  et  de 
cellules  fusiformes. 

Les  fibres  musculaires,  même  celles  qui  n'ont  pas  été 
touchées  par  la  section,  apparaissent  diminuées  dans  leurs 
diamètres,  quelques-unes  môme  fortement,  de  manière  que 
les  noyaux  du  sarcolemme  sont  distribués  sur  une  surface 
moins  étendue  et  semblent  augmentés  en  nombre,  les  stria- 
tions  restent  évidentes.  Les  vaisseaux  nourriciers  ont  la 
structure  normale  et  apparaissent  entourés  de  tissu  con- 
jonctif  plus  riche  qu'à  l'ordinaire. 

A  des  époques  plus  éloignées  de  l'acte  opératoire,  on 
trouve  un  tissu  constitué  de  faisceaux  de  fibres  parsemées 
de  cellules  fusiformes  avec  un  noyau  à  bâtonnet,  parmi  les- 
quels courent  de  nombreux  petits  vaisseaux;  en  différents 
points  on  remarque  des  granules  amorphes,  d'un  brun 
obscur,  dont  beaucoup  sont  englobés  par  des  éléments 
presque  ronds  et  légèrement  renflés. 

Le  tissu  néoformé  s'entrelace  aux  bords  avec  celui  du 
périmysium  et  de  l'endomysium.  Il  entoure  beaucoup  de 
fibres  coupées,  dont  l'extrémité  est  couverte  de  noyaux, 
dont  beaucoup  offrent  les  signes  caractéristiques  de  la  caryo- 
lyse  ou  de  la  pycnose.  Seulement  dans  quelques  champs 
on  observe  des  fibres  coupées  avec  des  chaînes  de  noyaux 
en  forme  de  chapelet,  ou  une  longue  formation  nucléaire 
avec  des  renflements  et  dos  étranglements  multiples  alternés  ; 
dans  quelques  coupes  se  trouvent  de  rares  éléments  en 
forme  d'un  gros  fuseau  avec  des  noyaux  grands,  allongés 
à  bords  irréguliers  par  suite  d'une  série  d'étranglements  et 
à  fin  réticule  chromatinique,  qui  circonscrit  des  grandes 
mailles  contenant  un  caryoplasma  incolore. 


t. 
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Les  fibres  musculaires  se  présentent  partout  amincies, 
avec  une  forte  diminution  du  diamètre  transversal,  les 
noyaux  apparaissent  rapprochés,  les  strialions  sont  conser- 
vées, quelques  fibres  montrent  une  ou  plusieurs  vacuoles 
sphériques. 

Le  tissu  conDectif  placé  entre  les  fibres  est  augmenté, 
riche  d'éléments  celhilaires  et  entoure  les  vaisseaux 
normaux. 

Les  coupes  colorées  avec  les  méthodes  appropriées  per- 
mettent de  constater,  les  altérations  ordinaires  da  tissu 
élastique  ;  on  trouve  des  fibres  avec  diminution  de  raffinîlé 
pour  les  couleurs  électives,  et  d'autres  granuleuses  ou 
fragmentées. 

Dans  les  coupes  des  cicatrices  qui  appartiennent  à  des 
chiens  opérés  depuis  trente  à  cinquante  jours,  on  observe 
des  fibres  élastiques,  de  néoformation,  minces,  régulières, 
disposées  très  près  des  éléments  fusiformes.  Après  trente 
jours  les  fibres  de  néoformation  sont  très  rares,  et  on  les 
trouve  presque  exclusivement  en  correspondance  avec  les 
vaisseaux,  qui  vont  prendre  une  structure  plus  différenciée. 
Successivement  les  fibres  déjà  apparues  gagnent  en  longueur 
et  en  épaisseur,  pendant  que  d'autres,  peu  à  peu,  s'y 
joignent. 

Skrie  7.  —  Muscles  des  membres  (Chiens  31,  32,  33,  34,  35,  36,  37,  38, 
39,40,41,42). 

Narcose,  niorpliine  et  chloroforme;  tricholomie,  désiufeclion,  asep- 
sie, incision  des  téguments  de  la  région  antérieure  interne  de  la  jambe 
gauche  depuis  le  tiers  supérieur  jusqu'au  tiers  moyen.  Isolement  de 
Textenseur  commun  des  doigts,  dont  on  enlève  une  partie  elliptique,  à 
grand  axe  perpendiculaire  à  celui  des  faisceaux  des  muscles. 

Incision  au  tiers  inférieur  de  l.i  jambe,  mise  à  nu  du  tendon  du 
long  extenseur  des  doigts,  avant  qu'on  s'engage  sous  Is  ligament  annu- 
laire du  tarse,  on  excise  au-dessus  de  sa  division  en  quatre  chefs. 

Suture  à  deux  étages  des  tissus  coupés. 

Dans  les  premiers  jours  après  Topération,  à  la  plaie  de  la 
partie  enlevée  on  trouve  un  n^ticule  de  fibres,  couvert  de 
globulQs  rouges  et  blancs,  faciles  à  reconnaître;  dans  tous 
les  champs  on  observe  des  cellules  fusiformes  ou  presque 
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rondes,  à  noyaux  allongés  ou  sphériques;  en  beaucoup  de 
points  on  remarque  des  vaisseaux  capillaires  à  endothélium 
bien  évident. 

Les  libres  musculaires  qui  se  trouvent  autour  de  la  région 
lésée  apparaissent  interrompues;  leur  extrémité  parfois  est 
représentée  seulement  par  le  sarcolerame  et  par  des  noyaux 
de  celui-ci,  altérés  à  divers  degrés;  mais  le  plus  souvent 
■constituée  d'un  amas  granuleux  occupant  Tcxlrémité  léséo 
de  la  fibre,  ou  qui  s'élève  sur  le  sarcolemme  et  qui  ren- 
ferme des  noyaux  épars  dont  beaucoup  présentent  des 
altérations,  comme  par  exemple  lacaryolyse  etlacaryopexie. 

Dans  une  période  intermédiaire  le  fragment  enlevé  est 
remplacé  par  un  tissu  fibrillaire  couvert  de  granules  de 
pigment,  de  cellules  presque  rondes,  étoilées,  fusiformes, 
avec  le  noyau  sphérique  ou  à  bâtonnets,  et  traversé  par  de 
nombreux  petits  vaisseaux,  dont  la  plupart  ont  des  parois 
•seulement  endotholiales.  Ce  tissu  se  continue  aux  bords 
avec  celui  du  périmysium  et  de  Tendomysium  ;  et  en  beau- 
coup de  points  on  le  voit  entourer  la  pointe  des  fibres  cou- 
pées, dont  Textrômité  est  constituée  par  une  substance 
•contractile  striée,  ou  bien  se  présente  comme  un  amas  plus 
ou  moins  étendu  de  granules,  couverts  de  nombreux  noyaux 
parfois  placés  en  série,  parfois  en  couronne  et  souvent  alté- 
rés. Les  fibres  musculaires  atteintes  dans  l'acte  opératoire 
comme  aussi  les  fibres  environnantes  se  montrent  amincies, 
avec  diminution  notable  du  diamètre  transversal,  c'est  pour- 
quoi les  noyaux  distribués  sur  la  surface  de  la  fibre,  et 
placés  surtout  le  long  des  bords  de  celle-ci,  restent  plus 
rapprochés;  les  striations  sont  toujours  distinctes;  le  tissu 
■conjoncti  feutre  les  fibres  est  augmenté  et  largement  pourvu 
d'éléments  cellulaires. 

Dans  les  dernières  expériences,  on  trouve  un  tissu 
cicatriciel  avec  des  faisceaux  de  fibrilles  courant  en  divers 
sens,  couvert  de  cellules  surtout  fusiformes,  et  souvent 
séparées  par  de  petits  vaisseaux;  ce  tissu  se  perd  dans 
celui  qui  limite  les  faisceaux  de  fibres  musculaires  et  les 
fibres  des  faisceaux  interrompus. 

En  plusieurs  points  on  voit  des  granulations  de  différentes 
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dimensions,  de  couleur  brun  foncé  et  dont  beaucoup  sonl 
englobées  par  des  cellules  presque  rondes,  épithélioïdes, 
renflées. 

.  Les  fibres  musculaires  se  montrent  considérablement 
amincies,  avec  une  diminution  marquée  du  diamètre  trans- 
versal, elles  ont  la  striation  moins  nette  que  dans  les  condi- 
tions normales  et  semblent  plus  riches  en  noyaux,  qui  restent 
rapprochés  sur  la  surface  de  la  fibre  devenue  plus  petite  ;  le 
tissu  conjonctif  placé  entre  les  fibres  et  entre  les  faisceaux 
de  celles-ci,  est  augmenté  et  riche  en  cellules. 

Les  fibres  coupées  présentent  l'extrémité  environnée  de 
tissu  conjonctif  fibrillaire  et  constituée  par  le  sarcoplasma 
strié,  ou,  parfois,  par  un  amas  granuleux  parsemé  de  noyaux 
presque  ronds  dont  beaucoup  ont  un  réticule  chomatiniquo 
serré,  intensément  coloré  et  d'autres  présentent  une  frag- 
mentation et  une  dissolution  du  réticule  môme. 

En  quelques  fibres  au-dessus  de  la  partie  enlevée  se  trou- 
vent des  chaînes  de  noyaux  du  sarcolemme.  Rarement,  on 
trouve  quelque  élément  à  forme  de  gros  fuseau,  avec  cylo- 
plasma  finement  granuleux,  avec  un  ou  plusieurs  noyaux 
vésiculeux  à  réticule  entrelacé  en  larges  mailles  et  de  grands 
nucléoles. 

11  ne  manque  pas  de  restes  de  fils  de  soie,  dans  des  amas 
riches  en  cellules  géantes. 

Dans  les  préparations  apprêtées  selon  les  méthodes 
propres  à  mettre  en  évidence  le  tissu  élastique,  on  observe 
des  fibres  altérées  avec  diminution  de  Taffinité  tinctoriale 
élective,  avec  fragmentation  ou  avec  dégénération  granu- 
leuse ;  parfois,  on  trouve,  surtout  vers  les  bords  de  la  lésion^ 
des  fibres  interrompues,  pelotonnées. 

Les  premières  fibres  élastiques,  néoformées,  apparaissent 
entre  trente  et  cinquante  jours  après  l'opération  ;  après  la 
première  date,  on  trouve  difficilement,  en  dehors  et  autour 
des  vaisseaux,  quelques  fibres  minces,  régulières,  non  rami- 
fiées, placées  au  sein  du  tissu  néoformé,  ou  situées  souvent 
au  voisinage  ou  le  long  du  bord  des  éléments  fusiformes  à 
noyau  a  bâtonnet. 

A  des  époques  plus  avancé(îs,  les  premières  fibres  élas- 
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tiques  de  néoformation  s'accroissent  en  longueur  et  en  épais- 
seur, pendant  que  peu  d'autres  s'y  ajoutent,  de  façon  que,  à 
la  fin,  la  cicatrice  apparaît  pauvre  en  fibres  élastiques. 
Celles-ci  sont  très  rares,  excepté  autour  des  vaisseaux  de 
nouvelle  constitution  plus  différenciés. 

L'étude  des  processus  de  réparation  des  lésions  des 
muscles  striés  a  attiré  l'attention  de  divers  auteurs. 

De  nombreuses  observations  se  rapportent  à  des  cas  de 
pathologie  humaine  et  à  des  recherches  expérimentales  et 
conduisent  à  des  conclusions  tirées  de  l'examen  des  tissus 
lésés  par  le  typhus,  la  trichinose,  la  congélation,  la  cautéri- 
sation, la  brûlure,  les  caustiques,  la  saignée,  la  ligature  et 
l'excision. 

Les  opinions  formulées  par  les  différents  auteurs,  tou- 
chant la  capacité  et  la  modalité  de  régénération  des  fibres 
musculaires  striées,  sont  différentes,  probablement  à  cause 
de  la  variété  des  conditions  dans  lesquelles  les  phénomènes 
ont  été  observés. 

Quelques-unes,  des  interprétations  n'ont  qu'une  valeur 
chronologique,  comme  celle  qui  attribue  l'origine  des  nou- 
velles fibres  musculaires  à  des  leucocytes  émigrés.  Plus 
dignes  de  considération  sont  celles  qui  attribuent  la  régéné- 
ration du  tissu  musculaire  strié  à  la  division  longitudinale 
et  au  prolongement  des  extrémités  des  fibres  lésées  ;  ou  bien 
à  la  formation  de  boutons  ou  de  gemmes,  soit  terminales, 
soit  latérales,  sur  les  fibres  préexistantes  ;  ou  enfin  à  dos 
éléments  de  type  embryonnaire,  provenant  des  noyaux  du 
sarcolemme  des  fibres  altérées. 

Askanazy,  Nauwerk,  Barfurth,  Weismann,  Kiihne,  Zie- 
gler  admettent  le  premier  des  trois  types  de  régénération  des 
muscles  volontaires;  Neumann,  Volkmann,  Perroncito,  Kol- 
likei-,  Leudeking,  Valle,  en  soutiennent  le  second  ;  Volkmann, 
Robert,  Sleudel,  Kraske,  Zaborowski,  Klebs,  Bergmann! 
Krosing,  Leven,  Kirby,  Margo,  Motta-Coco,  Galeotti  et  Levi, 
Razzaboni  soutiennent  le  troisième. 

En  considérant  mes  expériences,  on  constate  facilement, 
par  les  djjscriptions  précédemment  exposées,  que  dans  les 
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•cinq  à  dix  premiers  jours,  après  avoir  enlevé  le  fragment  de 
muscle,  les  fibres  coupées  présentent  à  Textrémité  le  sarco- 
plasma  rétracté  ou  sous  forme  de  proéminence  granuleuse, 
avec  de  nombreux  noyaux,  dont  quelques-uns  montrent  des 
signes  de  régression,  pendant  que  d'autres,  souvent  entourés 
d'un  halo  clair,  montrent  les  caractères  de  la  division  directe. 
Successivement,  on  trouve  des  noyaux  libres  détachés  de  la 
masse  granuleuse  et  de  l'extrémité  de  la  fibre  coupée,  placés 
dans  le  sarcolemme  libre,  ou  dans  le  tissu  conjonctif  qui  va 
s'organiser  autour  des  fibres.  Ils  apparaissent  d'abord  à 
peine  fournis  d'une  fine  couche  de  protoplasma  à  granula- 
tions fines  qui  peu  à  peu  augmente,  et  offrent  souvent  les 
indices  de  la  multiplication  par  mitose. 

Plus  tard,  après  quinze  à  trente  jours,  ces  éléments 
prennent  une  forme  en  fuseau,  avec  protopla^ma  homogène, 
et  ils  gagnent  lentement  en  dimensions,  pendant  que  le  noyau, 
en  s'allongeant  et  en  se  rétrécissant  de  plus  en  plus  en  plu- 
sieurs points,  donne  lieu  à  la  formation  d'une  série  de  noyaux 
presque  ronds,  riches  en  caryoplasma,  avec  un  réticule 
chromatinique  fin,  et  de  gros  nucléoles.  Dans  la  dernière 
phase,  le  protoplasma  de  ces  éléments  se  différencie  par 
l'apparition  des  striations  longitudinales  et  transversales, 
qui,  peu  à  peu,  deviennent  plus  distinctes,  pendant  que 
les  noyaux  s'éloignent  et  se  distribuent  sur  les  éléments, 
augmentés  peu  à  peu  dans  leurs  diamètres,  et  modifiés  de 
manière  qu'ils  se  rapprochent  de  la  forme  des  fibres  muscu- 
laires striées  adultes. 

Je  crois,  par  conséquent,  que,  dans  beaucoup  de  cas, 
décrits  par  d'autres  auteurs,  on  peut,  eu  égard  au  court 
laps  de  l'observation  et  aux  particularités  de  la  description, 
considérer  le  type  de  régénération  par  boulons  ou  par  gemmes 
comme  représentant  la  période  de  régression  de  l'extrémité 
de  la  fibre  coupée,  avec  l'altération  de  la  substance  contrac- 
tile, et  de  quelques-uns  des  noyaux  du  sarcolemme;  vient 
ensuite  la  période  de  régénération  pour  les  éléments  fusi- 
formes  provenant  de  la  division  des  noyaux  du  sarcolemme 
non  altérés;  de  là,  par  des  modifications  graduelles,  on  arrive 
aux  éléments  caractéristiques,  déjà  plusieurs  fois  décrits. 
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qui,  par  Tapparition  de  la  striation  et  par  la  distribution  des 
noyaux,  en  forme  de  chapelets,  multipliés  par  division 
directe  multiple,  prennent  à  la  fin  les  caractéristiques  des 
fibres  musculaires  complètement  développées. 

Les  nouvelles  fibres  stuiées  traversent,  par  conséquent, 
dans  la  régénération,  les  phases  de  sarcoblaste,  comme  dans 
Tembryogenèse  des  muscles  volontaires,  selon  les  recher- 
ches de  Margo,  Paneth,  Thanhoffer,  His,  Kôlliker,  Schenk, 
Mingazzini. 

L'opinion  de  Bizzozero,  selon  laquelle  les  sarcoblastes, 
au  lieu  d'avancer  dans  le  développement,  subissent  bientôt 
im  processus  de  régression  d'involution  jusqu'au  point  de 
disparaître,  ne  me  semble  pas  parfaitement  exacte. 

On  peut  reconnaître,  avec  Marchand,  que  les  sarco- 
blastes, surtout  dans  certaines  circonstances,  sont  entraînés, 
comprimés,  atrophiés  par  le  tissu  conjonctif  des  cicatrices, 
notamment  quand  celui-ci  devient  compact,  scléreux,  et 
renferme  des  fibres  musculaires  en  voie  d'évolution.  Mais, 
en  général,  dans  les  cas  de  blessures  simples,  même  avec 
perte  de  substance,  mais  sans  complications,  a  lieu  la  pro- 
duction de  fibres  musculaires  striées,  qui  peuvent  prendre 
le  type  de  fibres  adultes,  comme  cela  a  été  observé  aussi 
par  Golgi,  Valle,  Galeotti  et  Levi,*Razzaboni. 

J'ai  voulu  remarquer  que  l'évolution  des  fibres  muscu- 
laires de  nouvelle  formation  doit  être  mise  en  rapport  avec 
les  conditions  dans  lesquelles  elle  a  lieu,  et  jusqu'ici,  j'ai 
parlé  seulement  des  blessures  simples.  A  présent,  je  parlerai 
de  la  marche  du  processus  de  régénération  dans  des  condi- 
tions anormales,  telles  que  l'exérèse  nerveuse,  l'immobilisa- 
tion, la  ténotomie  des  muscles  avec  blessures,  où  Ton  doit 
tenir  compte  de  la  modification  que  les  muscles  subissent 
même  dans  les  éléments  non  lésés  par  l'acte  opératoire. 

L'intégrité  des  vaisseaux  a  pour  la  nutrition  une  grande 
importance  dans  les  phénomènes  de  cicatrisation  et  de  répa- 
ration. 

Il  y  aurait  lieu,  par  suite,  de  prendre  en  grande  considéra- 
tion les  descriptions  de  Lewaschew,  Gley,  De  Giovanni,  Mar- 
tinotti,  Mathieu,  Angelucci,  Bervoerts,  Fraenkel,  Ciechano- 
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wilsch,  Lapinsky,  Ricker  et  Ellenbeck.  Ces  auteurs  ont  mis 
en  évidence  des  altérations  des  parois  des  vaisseaux  dans  les 
muscles,  à  la  suite  de  résection  de  troncs  nerveux. 

Mais  à  de  telles  observations  s'opposent  les  constatations 
de  Czyhlarz  et  Helbing,  Sternbqrg,  Jores,  Jamin.  Ces  au- 
teurs n'ont  jamais  eu  l'occasion  de  trouver  de  telles  lésions 
dans  des  conditions  expérimentales  identiques. 

Je  n'ai  point  non  plus  trouvé  d'altérations  appréciables 
dans  les  parois  des  vaisseaux  de  muscles  innervés  par  ie 
sciatique  à  la  suite  de  la  résection  de  celui-ci,  ni  dans  les 
recherches  présentes,  ni  dans  des  précédentes.  Cette  consta- 
tation appelle  Tattention  sur  le  fait,  que  les  mêmes  altéra- 
tions ont  été  vues  dans  des  cas  où  la  résection  et  Tincision 
du  nerf  sciatique  avaient  été  suivies  de  l'ulcération  de  la 
patte  avec  infection  et  inflammation  des  tissus  du  pied  et  de 
la  jambe;  ou  dans  des  cas  où  l'incision  du  sympathique  cer- 
vical avait  été  faite  pendant  qu'on  employait  des  antisep- 
tiques énergiques,  qui  venaient  facilement  en  contact  avec 
les  parois  des  vaisseaux  mis  à  nu,  dans  Je  champ  de  l'opé- 
l'ation,  où  seulement  en  suite  des  lésions. 

Comme  je  l'ai  déjà  exposé,  on  remarque  dans  les  mus- 
cles privés  de  leur  innervation,  un  amincissement  des  fibres, 
avec  conservation  de  la  striation  jusqu'à  des  périodes  avan- 
cées, une  diminution  du  diamètre  transversal  avec  rappro- 
chement des  bords  et  des  noyaux,  qui  viennent  à  se  trouver 
sur  une  surface  plus  petite,  avec  apparition  de  quelques 
vacuoles  dans  la  substance  contractile,  et  augmentation  du 
tissu  conjonctif  placé  entre  les  fibres. 

Ces  altérations,  connues  depuis  longtemps,  ont  été  décrites 
par  Fasce,  Vulpian  et  Philippeaux,  Mantegazza,  Ughetti, 
Erb,  Golgi  et  Bizzozero,  Nathan,  Rindskop,  Stier,  Ricker, 
Ellenbeck,  Morpurgo,  Taddei.  Beaucoup  d'auteurs  les  consi- 
dèrent comme  de  véritables  dégénérations;  mais  par  la  con- 
servation des  striations,  des  noyaux  du  sarcolemme,  par 
l'absence  ou  la  rare  et  tardive  apparition  des  granulations 
graisseuses  dans  le  sarcoplasma  par  simple  augmentation  du 
tissu  Conjonctif,  on  les  a  considérées  dans  les  derniers  temps 
comme  Texpression  d'un  processus  d'atrophie  par  inactivité. 
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Colle  idée  a  été  partagée  par  Kirby,  Barfurlh,  Banchi,  Jamin, 
Bignami,  Taddei. 

Cette  opinion  est  fortifiée  par  le  fait  que  les  mêmes  alté- 
ra lions  se  trouvent  même  quand,  dans  l'état  d'intégrité  des 
nerfs  d'un  membre,  on  en  abolit  les  mouvements  à  Taide 
d'un  appareil  ou  par  la  ténolomie. 

J'ai  pu  affirmer  ce  fait  dans  mes  recherches;  et  Jamin 
avait  remarqué  auparavant  qu'en  détachant  un  tendon  de 
son  insertion,  le  muscle,  tout  en  étant  normalement  innervé, 
présente  les  altérations  propres  aux  muscles  rendus  inactifs 
à  la  suite  de  l'abolition  de  l'innervation. 

A  cette  vérification  on  doit  ajouter  l'observation  récente 
do  Taddei.  Celui-ci  a  remarqué  que,  si  l'on  isole  et  excise 
chez  le  lapin  le  nerf  médian  sans  altérer  absolument  le  nerf 
cubital,  on  trouve  aussi  les  signes  de  l'atrophie  simple, 
dos  le  dixième  jour,  dans  les  muscles  dépourvus  des  filaments 
nerveux  du  cubital;  signes  qui  progressent  comme  ceux  qui 
se  développent  dans  les  muscles  innervés  par  le  nerf  médian, 
bien  qu'avec  moins  de  rapidité. 

Les  faits  obseiTés  ont  été  vérifiés  aussi  dans  des  cas,  dans 
lesquels  manque  l'ulcère  appelé  Irophiquo  de  la  jambe  et  où 
n'existent  point  de  traces  d'inflammation  dans  les  muscles. 
Voilà  pourquoi  on  se  voit  obligé  d'admettre  que  les  muscles 
normalement  innervés,  sous  la  dépendance  de  TinacLivité 
absolue  des  muscles  privés  de  la  conduction  nerveuse  mo- 
trice, subissent  une  inactivité  relative. 

Peut-être  le  stade  différent  des  modifications  structurales 
doit-il  être  attribué  non  seulement  au  degré difl'érent  d'inac- 
tivité, mais  aussi  au  fait  que  dans  les  muscles  ne  fonction- 
nant pas  quand  leurs  nerfs  sont  intacts,  et  bien  que  l'activité 
extérieure  ait  été  abolie,  l'état  de  tonus  qui  dépend  de  l'in- 
fluence nerveuse  subsiste.  Le  tonus  maintient  le  travail  in- 
térieur avec  des  stimulations  qui,  tout  en  ne  produisant 
pas  la  fonction  musculaire,  peuvent  avoir,  sur  le  métabolisme 
du  muscle  môme,  une  influence,  qui  contribue  néanmoins 
à  ralentir  le  progrès  des  altérations. 

Aussi  sur  les  fibres  coupées,  qui  ont  un  si  grand  rôle 
dans  le  processus  de  réparation  des  muscles  lésés,  se  reflètent 
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les  conditions  dans  lesquelles  le  processus  même  a  lieu. 

En  effet,  les  fibres  atteintes  subissent  elles  aussi  Tatro- 
phie  qui  frappe  tous  les  éléments  propres  du  muscle  rendu 
inactif  et  par  conséquent  la  régénération  doit  avoir  lieu 
grâce  aux  fibres  striées  atrophiques,  altérées,  et,  comme  on 
le  voit  dans  les  expériences,  elle  n  a  pas  lieu  ou  s'arrête  aux 
premières  périodes. 

En  vérité,  il  apparaît  des  recherches  présentes  que,  dans 
le  cas  d'exérèse  nerveuse,  d'immobilisation,  de  ténotomie, 
la  dégénération  granuleuse  de  l'extrémité  coupée  est  plus  éten- 
due et  durable  pendant  que  d'un  côté  s'établit  l'atrophie  do 
la  substance  contractile  correspondant  à  cette  extrémité  ; 
pendant  que,  en  augmentant  d'abord  en  nombre,  les  noyaux 
s'altèrent.  Bien  que  quelques-uns  s'y  soustraient,  ils  se  mon- 
trent rarement  libres  de  la  masse  granuleuse  et  se  différen- 
cient en  sarcoblastes  ;  quelques-uns,  exceptionnellement,  se 
développent  encore  au  milieu  de  l'abondant  tissu  conjonctif 
compact  qui  les  entoure,  et  qui,  dans  la  plupart  des  cas, 
enveloppe  l'extrémité  des  fibres  coupées  marquant  la  limite 
du  Iractus  granuleux  disparu  peu  à  peu. 

Aussi  le  développement  des  fibres  élastiques  dans  le  tissu 
de  néoformation  varie,  selon  les  conditions  dans  lesquelles 
a  lieu  la  cicatrisation. 

En  effet,  pendant  que  ces  fibres  apparaissent  et  aug- 
mentent rapidement  pour  les  cicatrices  du  diaphragme  et 
pour  celles  des  muscles  des  membres  à  mouvements  intacts, 
dans  les  cicatrices  des  mêmes  muscles  des  membres  rendus 
inactifs  les  fibres  élastiques  apparaissent  plus  tard;  elles 
sont  rares  et  restent  peu  nombreuses  aussi  à  des  époques 
avancées. 

Sur  les  processus  de  réparation  des  muscles  inactivés 
nous  ne  connaissons  que  les  recherches  de  Ziegler,  Kirby, 
Barfurth.  Selon  ces  auteurs,  il  est  identique  à  celui  des 
muscles  à  mouvements  libres.  Mais  Foinitzki  soutient  que 
dans  les  muscles  énervés  la  prolifération  du  tissu  conjonctif 
est  rapide  et  active  et  la  régénération  musculaire  lente  et 
limitée. 

Mes   recherches  confirment  les  résultats  de  Foinitzki  par 
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rapport  aux  effets  de  Texérèse  nerveuse  et  de  la  paralysie 
motrice  sur  les  phénomènes  de  cicatrisation  des  muscles,  et 
ajoutent  que  des  conséquences  identiques  résultent  de  Tim- 
mobilisation  et  de  la  ténotomie. 

Dans  tous  ces  cas,  des  altérations  égales,  du  même  type, 
font  penser  à  leur  rapport  avec  des  causes  identiques.  Or 
dans  les  différentes  expériences,  il  y  avait  en  commun 
Tabolition  de  Tactivité  motrice  extérieure,  par  conséquent 
on  doit  reconnaître  que  les  cicatrices  peuvent  présenter  une 
structure  variable  selon  qu'elles  se  développent  sur  des 
muscles  à  mouvement  libre  ou  aboli. 

Cette  affirmation  dérive  du  rapprochement  entre  le  tissu 
fin  des  cicatrices  du  diaphragme  et  du  long  extenseur  h 
mouvement  libre,  d'une  part,  et  celles  du  long  extenseur  des 
doigts  avec  abolition  de  la  fonction  motrice  par  la  section 
du  sciatique,  par  Timmobilisation,  la  ténotomie,  d'autre 
part. 

L'importance  du  mouvement  pour  la  réparation  des  lé- 
sions musculaires  ressort  non  seulement  de  la  comparaison 
avec  le  même  muscle  fonctionnant  ou  inactif,  mais  aussi  de 
la  comparaison  entre  les  cicatrices  des  muscles  à  mouvement 
libre,  conservé  cependant  à  des  degrés  bien  divers.  En  effet, 
le  rapprochement  des  cicatrices  d'un  muscle  à  mouvement 
rythmique,  continu,  perpétuel  comme  le  diaphragme,  avec 
celles  d'un  muscle  à  mouvements  moins  fréquents  et  dans 
un  état  surtout  tonique,  comme  le  long  dorsal,  montre  que, 
dans  les  lésions  du  diaphragme,  la  production  de  nouvelles 
fibres  musculaires  est  de  beaucoup  plus  considérable. 

En  admettant  les  faits  indiqués,  je  ne  crois  pas  que,  pour 
le  cas  de  la  cicatrisation  des  muscles  avec  résection  du  sciatique 
on  doive  recourir  à  l'abolition  de  l'influence  trophique  ner- 
veuse, dans  le  sens  que  Mcissner  et  Samuel  lui  attribuent. 

Il  est  évident  qu'ayant  vérifié  des  faits  identiques  aussi 
dans  des  muscles  à  nerfs  intacts,  il  est  difficile,  du  moins 
dans  ces  cas,  d'invoquer  le  soi-disant  trophisme  nerveux. 

Mais  puisque  les  faits  exposés  se  réalisent  lorsqu'on  abolit 
le  mouvement,  on  doit  en  déduire  que  l'état  fonctionnel 
exerce  une  grande  influence,  en  modifiant  l'activité  et  en 
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provoquant  l'alrophie  et  la  limitation  ou  l'incapacilé  à  la 
régénération  des  fibres  musculaires  . 

Comme  conclusion,  Tatrophie  musculaire  par  suite  do  la 
résection  des  nerfs  moteurs  a  donc  la  même  signification  et 
la  même  valeur  que  celle  que  Ton  obtient  par  l'immobilisa- 
tion ou  par  la  ténotomie;  elles  représentent  des  atrophies 
indirectes  (Bignami),  ou  des  atrophies  par  inaction  (Salvioli). 

Ce  principe,  déjà  admis  pour  la  modification  des  musclesà 
fibres  striées  intactes,  est  confirmé  par  Tétude  des  processus 
de  cicatrisation  des  muscles,  c'est-à-dire  par  Texamen  des 
altérations  de  fibres  coupées.  D'où  ressort  encore  plus  claire- 
ment l'importance  de  la  fonction  comme  facteur  trophique 
et  aussi  formatif;  puisqu'il  est  évident  que  l'activité  fonction- 
nelle modifie  les  conditions  nutritives  du  tissu  musculaire 
et  sa  capacité  morphogène. 

GiioiPK  III.  — Processus  de  substitution  du  thrombus, 

Skrik  8.  —  Ligature  de  Tarière  fémorale  (Chiens  K  2,  V,  ,'i,  G,  7,  9, 
10,  12,  14,  15,  16). 

Narcose  :  morphine  chloroforme;  Iricholomie  el  'désinfection  do 

a  ré^'ion  inguino-crurale  droite,  incision  perpendiculaire  à  l'arcade 

crurale;  isolement  et  ligature  de  l'artère  fémorale,  suture  àdeuxétages. 

L'examendesvaisseaux,cinqjours  après  la  ligature,  montre 
dans  la  tunique  adventice  et  dans  la  moyenne  de  légères 
altérations  représentées  par  l'infiltration  de  petits  éléments 
ronds,  qui  dans  la  tunique  externe  se  trouvent  surtout  au- 
tour des  vasa-vasorum  et  de  l'anse  de  soie,  et  dans  la  mus- 
culaire, en  correspondance  avec  quelques  vaisseaux  nourri- 
ciers el  moins  souvent  entre  les  fibres  musculaires  mêmes; 
celles-ci  apparaissent  légèrement  distantes  par  suite  d'une 
imbibition  médiocre. 

La  tunique  interne  apparaît  plus  gravement  altérée,  la 
membrane  élastique  interne  se  montre  interrompue  en  plu- 
sieurs points,  réduite  à  des  segments  fortement  rétractés, 
ondulés  ou  s'avançant  et  entortillés  dans  le  thrombus;  entre 
la  lamelle  élastique  et  le  thrombus  on  observe  un  anneau 
cellulaire,  en  beaucoup  de  points  à  deux  ou  trois  couches.  Il 
est  constitué  d'éléments  presque  ronds,  ou  légèrement  fusi- 
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formes  avec  un  noyau  sphérique,  riche  en  cliromatine  et 
souvent  en  caryokinèse,  éléments  qui  reposent  sur  l'élastique 
interne;  soit  que  celle-ci  soit  continue,  soit  qu'elle  consiste 
en  de  grands  tractus;  ou  bion  ils  se  confondent  avec  les  élé- 
ments de  la  tunique  moyenne,  dans  les  cas  où  manque  la- 
dite membrane  élastique. 

Après  dix  jours,  l'état  de  la  tunique  adventice  et  de  la 
moyenne  ne  varie  pas,  la  tunique  interne  au  contraire  se 
montre  plus  épaissie.  La  couche  cellulaire  qui  entoure  le 
thrombus  apparaît  plus  haute,  avec  plusieurs  rangées  de 
cellules;  celles  qui  sont  placées  en  contact  immédiat  avec  le 
thrombus  sont  plus  renflées,  plus  grandes,  fusiformes,  pour- 
vues d'un  cytoplasma  abondant  et  d'un  noyau  allongé,  riche 
en  cliromatine  ;  beaucoup  de  ces  éléments  pénètrent  de 
divers  côtés  au  milieu  do  la  masse  du  thrombus. 

Cette  masse,  qui  tout  d'abord  était  constituée  d'un  fin  réti- 
culum,  rempli  de  nombreux  globules  rouges  et  blancs,  à 
caractères  encore  bion  C/onservés,  se  présente  au  contraire 
en  beaucoup  de  points  avec  des  amas  d'hématies  et  des  leuco- 
cytes profondément  modifiés;  en  efl'et,  on  ne  reconnaît  plus 
que  le  stroma  des  hématies  et  on  trouve  beaucoup  de  leu- 
cocytes avec  les  noyaux  en  pycnose,  en  caryolyse  ou  en  caryo- 
rexie.  Dans  d'autres  points  les  altérations  sont  encore  plus 
graves,  et  le  thrombus  apparaît  comme  transformé  en  une 
masse  granuleuse,  parsemée  de  granulations  de  substance 
chromatique  avec  affinité  pour  les  couleurs  nucléaires  et 
pénétrée  d'éléments  émigrés. 

Le  thrombus  revotu  de  la  couche  superficielle  de  l'épais- 
sissement  cellulaire,  obî>ervé  au  niveau  de  la  tunique  in- 
terne, est  plus  abondamment  envahi  d'éléments  cellulaires 
en  continuation  directe  ayant  des  caractères  identiques  à 
ceux  décrits  à  la  surface. 

Peu  à  peu  l'infiltration  cellulaire  dans  la  tunique  adven- 
tice se  montre  seulement  autour  des  fils  de  soie,  pendant 
que  dans  la  tunique  moyenne  on  trouve  de  rares  éléments 
de  forme  presque  ronde  entre  les  fibres  musculaires  lisses, 
légèrement  amincies  et  divisées  par  un  tissu  interposé  à  des 
fibres  minces. 
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Les  parties  centrales  de  la  coupe  sont  occupées  par  la 
couche  circulaire  d'éléments  déjà  décrits,  devenue  plus 
haute  et  où  ceux-ci  se  distinguent  bien  au  contact  de  l'éla- 
stique interne  ou  moyenne,  de  ceux  qui  se  trouvent  en  rap- 
port avec  le  thrombus. 

Les  couches  profondes  contiennent  des  éléments  de 
formé  presque  ronde,  ou  fusiformes  notablement  allongés, 
et  parfois  étoiles,  ayant  un  noyau  de  forme  sphérique  ou  h 
bâtonnet  plutôt  petit  et  le  réliculum  chromatinique  ordi- 
nairement compact  à  filaments  pas  bien  distincts,  parfois 
disposé  en  figures  caryocinétiques  ;  les  cellules  commencent 
à  n'être  plus  contiguës,  serrées  et  avec  ordre,  mais  bien 
divisées  par  un  tissu  à  fibrilles  très  fines. 

La  couche  superficielle  ou  interne  apparaît  comme  un 
revêtement  constitué  par  des  cellules  plus  grandes,  allongées 
surtout  dans  le  diamètre  longitudinal,  riches  en  cytoplasma, 
renfermant  un  noyau  de  dimensions  supérieures  à  celles  des 
noyaux  des  cellules  des  couches  qui  se  trouvent  au-dessous, 
avec  de  la  chromatine  en  abondance  contenue  dans  un  réti- 
cule moins  serré.  En  bien  des  points  ces  éléments  s'avan- 
cent dans  l'épaisseur  du  thrombus,  sans  interruption,  ils 
pénètrent  entre  les  masses  en  partie  granuleuses,  en  partie 
uniformes,  homogènes,  en  lesquelles  le  thrombus  a  été 
transformé  et  y  forment  une  trame  irrégulière,  constituée  par 
des  cordons  de  cellules  grandes,  oblongues. 

Plus  tard,  vers  le  ciaquantième  jour  de  la  ligature,  l'ad- 
ventice présente  un  amas  d'éléments  ronds,  renflés,  avec 
cytoplasma  souvent  vacuolisé  et  des  cellules  géantes  autour 
des  fils  de  soie  employés  pour  la  ligature. 

La  tunique  moyenne  montre  quelques  cellules  rondes  à 
noyau  sphérique  petil,  fortement  coloré,  plus  facilement 
reconnaissables  autour  des  petits  vaisseaux  ;  les  fibres  mus- 
culaires sont  amincies,  parfois  avec  protoplasma  obscur  et 
noyau  rapetissé  et  fortement  teint,  en  outre  elles  semblent 
juxtaposées  moins  étroitement  qu'à  Tordinaire,  par  suite  de 
la  présence  d'un  tissu  fibrillaire  plus  abondant. 

La  partie  axile  du  vaisseau  présente  des  modifications 
ultérieures  :  dans  l'intérieur  de  la  tunique  moyenne,  avec 
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OU  sans  interposition  de  Télastique,  on  trouve  une  néofor- 
mation cellulaire  dans  laquelle  la  différence  entre  les 
couches  périphériques  et  la  couche  centrale  devient  toujours 
plus  nette. 

Le  thrombus  apparaît  complètement  transformé  et  sub- 
divisé en  blocs  granuleux  ou  homogènes,  toujours  plus  pe- 
tits, par  suite  des  cordons  cellulaires,  qui  souvent  ont  une 
lumière  limitée  par  de  grandes  cellules  avec  des  caractères 
protoplasmatiques  et  nucléaires  comme  celles  de  la  couche 
qui  auparavant  se  trouvait  en  contact  immédiat  avec  la 
masse  du  thrombus. 

Ces  cellules  très  distinctes  commencent  cependant  à  être 
entourées  d'autres  éléments,  plus  petits,  uniformes,  ayant 
le  noyau  allongé,  pas  trop  riche  enchromatine,  parmi  lesquels 
apparaît  quelques  fibrilles  conjonctives. 

Là  où  on  ne  saisit  pas  le  rapport  entre  la  couche  cellu- 
laire superposée  à  la  tunique  moyenne  et  les  cordons  cellu- 
laires qui  envahissent  le  thrombus,  surtout  dans  la  partie 
centrale  de  ce  dernier,  on  trouve  Taspect  de  petites  cavités 
environnées  d'éléments  endothéliaux  jaunes,  à  l-intérieur 
desquels  on  trouve  des  fibroblastes  et  de  minces  fibrilles 
conjonctives. 

Dans  d'autres  cas,  on  remarque  que  si  l'élastique  interne 
est  conservée  sur  une  longue  étendue,  les  couches  cellulaires 
superposées  ne  sont  pas  très  nombreuses,  tandis  que  de  la 
zone  limitrophe  dépourvue  d'élastique  part  une  production 
abondante,  constituée  par  des  cellules  formatives,  avec 
quelques  capillaires  provenant  des  vaisseaux  de  la  moyenne 
ou  môme  de  l'adventice,  et  revêtue  de  cellules  plus  grandes, 
allongées,  riches  en  protoplasma  et  pourvues  d'un  noyau 
grand,  oblong. 

Ces  productions  qui  occupent  une  bonne  partie  de  la 
lumière,  ayant  remplacé  le  thrombus,  forment  en  quelques 
points  des  tractus  qui  partent  d'elles,  sont  en  rapport  avec  ces 
parties  dans  lesquelles  la  membrane  limitante  interne  ayant 
été  maintenue,  l'activité  néoformative  des  éléments  super- 
posés n'a  pas  été  remarquable. 

Les  éléments  se  revêtent  des  productions  mêmes,  formant 
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une  couche  continue  avec  ceux  qui  recouvrent  les  épaissis- 
semenis  de  la  tunique  interne,  délimitent  des  lacunes  et  des 
espaces  revêtus  d'une  couche  de  cellules  semblables  à  celles 
qui  se  trouvent  autour  de  toutes  les  cavités  que  Ton  trouve 
dans  le  Ihrombus  et  entourés  d'un  tissu  couvert  de  fibro- 
blastcs  et  de  fibrilles  connectives.  Ce  revêtement  a  les  mêmes 
caractères  aussi  bien  du  côté  où  la  paroi  est  représentée 
par  la  niasse  qui  s'est  avancée  de  la  partie  dépourvue  de 
Télastique  interne,  que  du  côté  où  la  paroi  est  représentée 
par  répaississement  de  la  tunique  interne  superposée  à  la 
membrane  limitante. 

Dans  une  dernière  période,  c'est-à-dire  après  quatre- 
vingts  jours,  la  tunique  adventice  est  dans  un  état  presque 
identique;'  dans  la  moyenne  le  tissu  fibrillaire  conjonctif 
apparaît  légèrement  augmenté. 

Le  thrombus  est  remplacé  par  un  tissu  dans  lequel  on 
pe^it  distinguer  différentes  particularités  de  structure;  en 
effet,  il  est  formé  d'un  stroma  fibrillaire  plus  riche  et  com- 
pact îi  la  périphérie,  limitant  des  lacunes,  des  petits  vais- 
seaux, des  capillaires  revêtus  d'une  rangée  de  cellules  d'as- 
pect cndothéiial,  et  renfermant  des  éléments  ligures  du  sang 
parfaitement  conservés.  Au  milieu  du  tissu  fibrillaire  se 
trouvent  de  petits  blocs  amorphes,  homogènes,  uniformé- 
ment colorés,  des  cellules  presque  rondes  ou  fusiformes  et 
des  granulations  de  pigment  libres  ou  englobés. 

Au-dessus  et  au-dessous  du  point  oblitéré,  le  tissu  qui 
occupe  la  lumière  du  vaisseau  se  transforme  en  un  simple 
épaississement  qui,  en  devenant  toujours  moins  haut,  dis- 
paraît peu  à  peu,  jusqu'au  point  où  le  vaisseau  reprend  sa 
structure  normale. 

L'épaississcment  même  dans  les  coupes  transversales  se 
présente  comme  une  formation  circulaire,  plus  ou  moins 
uniforme,  resserrant  la  lumière  artérielle.  Elle  est  formée 
d'une  substance  fondamentale  représentée  par  des  librilles 
plus  nombreuses  et  compactes  dans  la  zone  externe,  plus 
rares  et  plus  lâches  dans  la  zone  interne,  et  d'éléments  ceU 
lulaires  dont  on  distingue  nettement  ceux  qui  se  trouvent 
enire  le  tissu  de  soutien  et  ceux  qui  limitent  le  creux  du 
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vaisseau.  Les  premières  sont  petites,  presque  rondes  ou  fusi- 
formes,  parfois  elles  possèdent  des  prolongements  multiples 
assez  longs,  avec  un  protoplasma  peu  abondant,  un  noyau 
sphérique  ou  allongé  avec  un  réticulum  chromatinique  peu 
distinct;  les  secondes  sont  grandes,  aplaties,  avec  une  par- 
tie centrale  plus  saillante,  occupée  par  un  noyau  considé-. 
rable,  grandes,  à  bâtonnet  par  prédominance  d'un  des  dia- 
mètres, avec  chromatine  abondante  et  cytoplasma  disposé 
aux  côtés  du  noyau  en  deux  masses  décroissant  légèrement. 

Quant  au  tissu  élastique  on  y  peut  relever  des  processus 
de  régression  et  de  prolifération. 

Parmi  les  premiers  on  peut  compter  les  altérations  du 
tissu  élastique  qui,  dans  les  vaisseaux,  atteignent  les  lames 
et  les  fibres  sous  forme  de  renflement,  d'hypochromatose,  de 
fragmentation,  de  dégénération  granulaire,  de  formation 
d'anses  et  de  pelotes. 

Dès  les  premières  périodes,  on  voit  l'élastique  interne 
interrompue  en  plusieurs  points,  en  de  longs  fragments, 
tantôt  rétractés  de  manière  à  rendre  plus  évidente  la  forme 
ondulée  qu'elle  présente  dans  les  coupes  des  vaisseaux  fixés 
et  renfermés,  tantôt  pris  par  l'extrémité  libre  ou  par  en- 
tortillement dans  l'épaisseur  du  thrombus  et  plus  tard  dans 
le  tissu  qui  le  remplace.  Les  tuniques  élastiques  ainsi  ré- 
duites se  présentent  souvent  renflées  avec  diminution  de 
l'affinité  élective,  et  parfois  aussi  dissociées  ou  effilées.  Ces 
altérations  se  prolongent  et  on  peut  les  vérifier  jusque  dans 
les  dernières  périodes,  même  dans  les  lambeaux  de  la  mem- 
brane limitante  intérieure  isolés  dans  l'épaisseur  du  throm- 
bus organisé,  entouré  de  cellules  presque  rondes  à  noyau 
sphérique. 

Dans  la  tunique  moyenne,  les  fibres  élastiques  offrent  des 
altérations  moins  profondes;  cependant  surtout  en  cas  de 
rupture  de  cette  tunique,  on  trouve  des  fibres  fragmentées 
ou  granuleuses  à  coloration  moins  intense  qu'à  l'ordinaire. 
Aussi  ces  lésions  durent  et  on  les  retrouve  jusque  dans  les 
derniers  cas. 

Dans  la  tunique  adventice,  surtout  au  niveau  de  la 
partie  où  a  été  appliqué  le  lien,  se  trouvent  des  lames  in- 
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lerrompues,  morcelées,  renflées  ou  granuleuses,  et  cela  dès 
les  premières  périodes  jusqu'à  la  dernière  période. 

Les  phénomènes  de  néoformation  peuvent  se  voir  dans 
le  tissu  de  substitution  du  thrombus,  dans  Tépaississement 
qui  se  trouve  au-dessus  et  au-dessous  du  tractus  complète- 
ment fermé  et  dans  les  parois  mêmes  de  Tartère  liée. 

Dans  le  tissu  de  substitution  du  thrombus  oblitérant,  bien 
des  fois,  on  ne  constate  pas  la  présence  de  fibres  élastiques^ 
pas  même  à  évolution  complète.  Mais  dans  le  cas  où  le  tissu 
de  substitution  est  pourvu  de  vaisseaux  d'un  certain  calibre 
on  peut  apprécier  vers  le  quinzième  jour  l'apparition  de 
fibrilles  très  minces,  dont  les  premières  se  montrent  immé- 
diatement à  rintérieur  du  revêtement  endothélial,  et  les 
autres,  toujours  plus  minces  et  plus  rares,  dans  les  couches 
voisines;  plus  tard,  les  fibres  placées  plus  vers  l'intérieur 
s'épaississent  et  se  fondent  en  formant  une  lame  mince  mais 
distincte  sur  laquelle  repose  l'endothélium. 

En  dehors  des  vaisseaux  les  plus  considérables  du  tissu 
(le  substitution,  on  ne  trouve  pas  de  fibres  élastiques  si  le 
thrombus  est  obstruant.  Ces  fibres  se  trouvent  encore  dès 
les  premières  périodes  quand  le  thrombus  est  largement 
canalisé;  en  ces  cas  où  la  masse  est  traversée  d'un  ou  de 
plusieurs  canaux,  à  lumière  large  revêtue  d'endothélium, 
on  voit  de  nombreuses  fibres  élastiques,  placées  concentri- 
quement  et  toujours  plus  abondantes  dans  les  couches  in- 
ternes, environnant  les  canaux  mêmes. 

On  observe  une  disposition  semblable,  mais  encore  plus 
nette  et  bien  marquée,  dans  quelques  épaississements  de 
la  tunique  interne,  où  le  tissu  de  substitution  parait  se 
continuer  vers  ses  extrémités. 

Dans  ces  formations  annulaires  apparaissent  précisément 
dès  l'époque  de  leur  formation,  entre  le  quinzième  et  le  sei- 
zième jour,  de  nombreuses  fibres  élastiques,  d'abord  minces 
et  régulières  puis  toujours  plus  grosses  et  légèrement  ondu- 
lées. Ces  fibres  ont  pour  caractéristique  d'être  régulièrement 
disposées  et  souvent  entrelacées  avec  les  extrémités  de  ma- 
nière à  former  un  réticulum  élastique  dont  les  fibres  sont 
placées  circulairement  autour  de  la  lumière.  Ce  sont  sur- 
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tout  les  fibres  des  couches  internes  qui  croissent  en  nombre 
et  en  épaisseur,  dans  les  périodes  intermédiaires,  comme 
dans  les  dernières  périodes;  ainsi  souvent  elles  se  rappro- 
chent et  se  fondent  pour  former  une  ou  plusieurs  lames 
élastiques  annulaires  qui  se  suivent. 

Dans  les  cas  où  par  une  ligature  énergique  la  tunique 
moyenne  est  interrompue  et  où  Ton  peut  surprendre  la  péné- 
tration dans  le  tissu  de  substitution  du  thrombus  de  vais- 
seaux provenant  de  ceux  de  la  moyenne  et  de  Tadventice, 
on  observe,  parmi  les  cellules  qui  à  travers  les  parois  des 
vaisseaux  accompagnent  et  entourent  les  vaisseaux  néo- 
formés les  plus  grands,  des  fibres  élastiques  fines,,  placées 
autour  des  vaisseaux  mômes  et  distinctes  de  celles  des  tu- 
niques artérielles. 

Les  effets  de  la  ligature  des  vaisseaux  ont  excité  l'intérêt 
,de  beaucoup  de  pathologistes  et  de  chirurgiens,  qui  en  grand 
nombre  se  sont  voués  à  Fétude  de  cette  question.  Parmi  les  prin- 
cipaux auteurs  il  suffit  de  citer  :  Porta,  Notta,  Gayet,  Pitres, 
Senn,  Warren,  Ballance  et  Edmunds,  Auerbach,  Apollonio, 
Baumgarten, Durante, Beneke,Lampiasi, BubnofF,Gohn, Dudu- 
kaloff,  Foà,  Thiersch,  Waldeyer,  Biedel,  Cohnheim,  Heuking, 
Thoma,  Pekelharing,  Billroth,  Kocher,  Szuman,  Czerny, 
Wagner,  Pick,  Schulz,  Merkel,  Friedlànder,  Winiwartcr, 
Raab,  Sokolpff,  Cornil,  Pfitzer,  Senftleben,  Freudweiler, 
Tschausoff,  D*Anna,  Zahn,  Tillmanns,  Borst,  Zieglcr,  Delc- 
pine,  Orth,  Weigert,  Heinecke,  Forgue  et  Bothezat,  Burci, 
Muscatello,  Merkel,  Marchand,  OfTergeld,  Rolandi. 

Cependant,  malgré  ces  nombreuses  recherches,  on  discute 
encore  sur  la  manière  dont  a  lieu  la  substitution  du  throm- 
bus; et  ensuite  sur  le  rôle  que  l'on  doit  attribuer  aux  diffé- 
rents éléments  des  parois  des  vaisseaux. 

L'opinion  de  Schulz  et  de  Senftleben  a  été  abandonnée 
parce  qu'elle  s'est  montrée  erronée.  En  parlant  de  l'organi- 
sation du  thrombus,  ces  auteurs  attribuaient  un  rôle  actif  à 
la  participation  des  constituants  du  thrombus,  et  soutenaient 
la  transformation  des  leucocytes  en  éléments  du  tissu  con- 
jonctif.  Les  recherches  attentives  des  auteurs  qui  les  suivi- 
rent, comme  celles  que  j'expose  ici,  ont  démontré  que  les 
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leucocytes  compris  dans  le  thrombiis,  subissent  de  graves 
alléralions;  ils  tombent  en  nécrose,  disparaissent  lentement 
et  sont  remplacés  par  d'autres  éléments. 

Plus  vive  a  été  la  discussion,  qui  dure  encore,  sur  le  rôle 
de  Tendothélium  de  la  tunique  moyenne,  au  sujet  de 
laquelle  Waldeyer,  Cohn,  Friedlânder,  Thierscli,  Heuking 
etïhoma,  Cornil  et  Ranvier,  Baumgarten,  Riedel,  Heineke, 
Zahn,  Tillmanns,  Forgue  et  Bothezat,  Cornil  et  Marie  ont 
attribué  une  grande  importance  ;  pendant  que  Auerbach, 
Schulz,  Weigert,  Beneke,  Weber,  Billrolh,  Foà,  Kolossow, 
Muscatello,  Merkel,  Chantemesse  et  Podwyssotsky,  Lustig, 
Banti  ont  donné  une  valeur  plus  grande  aux  éléments 
conjonctifs  des  tuniques  vasculaires. 

Pour  porter  un  jugement  sur  la  question,  dans  Texamen 
histologique  du  processus  de  substitution  du  thrombus,  il 
faut  tenir  compte  des  études  sur  la  structure  des  vaisseaux 
et  surtout  de  la  tunique  interne.     • 

Les  recherches  histologiques  d'Eulenburg,  Risse,  Ran- 
vier, Koelliker,  Thoma,  Langlians,  Renaut  et  Vialleton, 
Key-Aberg,  Schiffecderker,  Griinstein,  affirment  que,  dans 
les  artères,  surtout  chez  radulte,rendothéliumde  la  tunique 
interne  ne  repose  pas  directement  sur  l'élastique  intérieure 
parce  qu'entre  les  deux  sont  interposés  des  éléments  à  type 
de  tissu  conjonctif  varié,  dont  j'ai  donné  un  description 
détaillée  dans  un  travail  précédent;  ces  éléments  sont  d'au- 
tant plus  nombreux  que  le  vaisseau  est  plus  grand. 

Ces  éléments  sous-endothéliaux  prennent,  dans  les  artères 
oîi  ils  existent,  une  très  grande  part  dans  l'évolution  des 
différents  processus  endovasculaires.  Je  cite,  par  exemple, 
les  modifications  qu'à  diverses  périodes  du  développement 
subissent  quelques-unes  des  sections  du  système  circula- 
toire, les  modifications  des  vaisseaux  de  l'utérus  pendant  la 
grossesse  et  pendant  les  couches,  les  modifications  des  vais- 
seaux du  moignon  d'amputation,  (^es  processus  ont  été  l'objet 
des  publications  de  Langslaff  et  Probst,  Froriep,  Blandeau, 
RipoU,  Ghauvel,  Pichet,  Verdalle,  Nepveu,  Verneuil  et 
Segond,  Schede,  Thoma,  Westphalen,  Koelliker,  Grunstein, 
Aran,  Killian,  Heschl,  Klob,  Rochn,  Lusbika,  Bertelsmann, 
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Ilelme,  Fricdlànder,  Léopold,  Balin,  Mcola,  Patenko,  Saenger, 
Major,  Ricss,  Broers,  Silvansky,  D'Ërchia,  Porta,  Hermann, 
Stolper,  LaTorre,  Raineri. 

La  plus  grande  partie  de  ces  auteurs  est  arrivée  à  dé- 
montrer qu'en  des  conditions  variables  la  lumière  des 
vaisseaux  peut  être  diminuée  ou  oblitérée  par  un  tissu  con- 
jonctif  pourvu  de  fissures,  de  lacunes,  et  de  petits  vaisseaux 
revêtus  d'endothélium. 

Déjà  en  1877,  à  propos  de  la  canalisation  du  thrombus, 
Durante  avait  remarqué  que,  la  couche  cellulaire  limitant 
la  cavité  du  thrombus  possède,  à  la  dilTérenee  du  tissu 
placé  entre  les  cavités  mêmes  et  l'élastique  interne,  une 
structure  endothéliale,  pendant  que  Tautre  possède  un  type 
nettement  conjonctif. 

Plusieurs  auteurs  ont  insisté  sur  ces  diiïérences,  et  dans 
ces  derniers  temps  surtout  Muscatello,  Merkel,  Rolandi 
et  Marchand  môme.  Celui-ci,  s'appuyant  sur  les  recherches 
de  son  élève  Boheman,  est  arrivé  à  la  conclusion  que  le 
tissu  conjonctif  que  Ton  rencontre  dans  les  thrombus  substi- 
tués dérive  non  de  Tendothélium  de  Tintima,  mais  de  cel- 
lules du  même  type. 

Les  descriptions  que  j'ai  données,  bien  qu'elles  ne  soient 
que  sommaires,  démontrent  la  manière  variable  dont  se  con- 
duisent les  éléments  conjonctifs  et  les  éléments  endothéliaux 
dans  le  processus  en  question. 

En  effet,  comme  le  fait  remarquer  Muscatello,  les  carac- 
tères morphologiques  et  ceux  de  distribution  et  de  dévelop- 
pement des  deux  types  d'éléments  permettent  de  s'assurer 
que  les  éléments  petits,  presque  ronds,  fusiformes  ou  étoiles 
avec  noyau  sphérique  ou  à  bâtonnet,  épars  sur  un  réticulum 
fibrillaire  fin,  dérivent  des  cellules  placées  entre  Tendothé- 
lium  et  l'élastique  interne  et  de  cellules  semblables  de  la 
moyenne  et  même  de  Tadventice;  quand,  la  membrane 
limitante  une  fois  rompue,  elles  se  mettent  facilement  en 
rapport  avec  la  masse  du  thrombus,  qui  obstrue  la  lumière. 

Ces  caractères,  indiqués  plus  haut,  permettent  aussi  de 
vérifier  que  c'est  de  l'endothélium  de  la  tunique  interne  que 
proviennent  les  cellules  plus  grandes,  oblongues,  avec  le 
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noyau  aplati  à  réticule  chromatique  peu  serré,  qui  revêtent 
les  parois  des  petits  vaisseaux,  des  capillaires,  des  lacunes 
du  thrombus,  et  recouvrent  la  surface  interne  des  épaissis- 
senienls  de  la  tunique  interne. 

Ces  considérations  portent  à  mettre  en  doute,  au  moins 
en  ce  qui  regarde  les  artères  d'un  calibre  plus  grand,  une 
opinion  exprimée  dans  une  question  aussi  délicate  que  celle 
de  la  métamorphose  conjonctive  d'éléments  provenant  du 
revêtement  endothélial,  admise  par  quelques-uns  de  ceux  qui 
ont  reconnu  la  structure  connective  iibrillaire  du  thrombus 
organisé. 

La  manière  différente  dont  se  conduisent  les  éléments  con- 
sidérés comme  égaux,  c'est-à-dire,  de  Tendothélium  vasculaire 
qui  dans  l'organisation  du  thrombus  avance  et  revêt,  et  du 
tissu  conjonctif  des  différentes  tuniques  qui  envahissent  et 
remplacent  trouve  son  explication  dans  la  différence  de  leur 
origine  embryologique.  En  effet,  Torigine  mésodermique  des  . 
cellules  vasculaires,  admise  par  Remak  et  par  Koelliker,  est 
niée  par  Duval,  Uskow,  Rabl,  Brachet,  Vialleton,  qui  l'attri- 
buent h  rhypoblaste.On  sait  en  outre,  par  les  dernières  recher- 
ches de  His,  que  les  cellules  des  capillaires  se  distinguent 
très  tôt  de  celles  du  tissu  conjonctif,  lesquelles,  en  apparence, 
sont,  au  moins  en  ce  qui  regarde  quelques  types,  très  sem- 
blables aux  premières,  et  que  Tesquisse  du  système  vascu- 
laire ou  angioblaste  apparaît  très  tôt  et,  une  fois  distincte,  se 
développe  avec  une  évolution  et  des  caractères  propres. 

Si  ces  observations  sont  confirmées,  elles  constitueront 
une  autre  donnée  pour  distinguer  les  cellules  endothéliales  et 
les  cellules  connectives  des  parois  vasculaires,  non  seule- 
ment par  leur  activité  dans  les  conditions  physiopatholo- 
giques,  mais  aussi  par  leur  origine  embryogénétique. 

Quant  à  la  vascularisation  du  tissu  de  substitution  du 
thrombus,  les  cas,  que  j'ai  brièvement  décrits,  montrent  de 
quelle  manière  se  constituent  les  lacunes  et  les  espaces  vas- 
culaires, et  comment,  une  fois  rompue,  l'élastique  interne 
des  bourgeons  vasculaires  provenant  des  vasa-vasorum  peut 
s'avancer  au  milieu  [des  cellules  formatives;  ces  bourgeons 
généralement  passent  dans  la  tunique  interne  mais  peuvent 
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aussi  se  trouver  dans  les  couches  internes  de  la  moyenne, 
conformément  à  Tassertion  de  Haller,  Bichat,  Burdacli, 
Arnold,  v.  der  Kolk,  Koelliker,  Koester,  Gimbert,  Plotnikovv, 
Forgue  et  Bothezat,  Griinstein. 

L'interruption  de  l'élastique  interne  avec  invasion  de 
fibroblastes  et  d'anses  vasculaires  donne  la  raison  de  la  sub- 
stitution rapide  du  thrombus;  tandis  que  dans  d'autres,  où 
la  membrane  limitante  même  est  conservée  celui-ci  y  appa- 
raît seulement  placé  et  repoussé  par  Tépaississement  de  la 
tunique  interne,  qui  lentement  se  développe. 

Les  altérations  des  lames  et  des  fibres  élastiques,  dans  les 
parois  vasculaires  sont  très  évidentes,  elles  ont  fait  l'objet 
des  travaux  du  plus  grand  nombre  des  auteurs  qui  se  sont 
occupés  de  l'histopathologie  du  tissu  élastique.  Parmi  ces 
auteurs  nous  citerons  :  Scbulz,  Thoma,  Unna,  Luilhlen, 
Ponfik,  Jores,  Katsurada,  Mesnil  de  Rochemont,  Passarj^e, 
Guttentag,  Lewinberg,  Melnikow-Raswedenkow,  Orth,  Fe- 
dermann,  Manchot,  iJimitrijeiî,  Fischer,  Sudakewilsh,  Hona, 
Delbanco,  Hansemann,  Ziegler,D'Urso,  Pick,  Darier,  Bodin, 
Tannenhain,  Duebendorfer,  Schmidt,  Reizenstein,  Passarge- 
Krzystalowitz,  Benda,  Gassmann,  Marini,  Pommer,  Neu- 
mann,  Kromeyer,  Goldmann,  Hilbert,  Reich,  Fenzi,  Lionti, 
Minervini,  Davidsohn,  Burci,  Taddei,  Montesano,  Cesaris- 
Demel,  Fabris,  De  (iaelano,  Marcozzi,  Vitale,  Bindi,  Or- 
nezzi,  Pezzolini,  Pirone,  Mariotti-Bianchi,  Cignozzi,  Endcr- 
len,  Harvey,  Oi*sos,  Alexandrescu,  Kaya. 

Je  ne  m'arrête  pas  encore  sur  les  altérations  du  tissu  élas- 
tique des  parois  vasculaires  puisque  je  les  ai  traitées  dans  la 
description  des  expériences.  Au  contraire  il  me  semble  qu'il 
y  a  lieu  de  prendre  en  considération  la  manière  dont  se  con- 
duisent les  fibres  élastiques  néoformées. 

Il  résulte  en  effet  des  recherches  présentes,  dans  lesquel- 
les on  a  toujours  employé  les  méthodes  opportunes,  q\u' 
les  fibres  élastiques  a  pparaissent  dans  des  conditions  spéciales. 
Elles  surgissent  et  se  développent  d'une  manière  luxuriante 
dans  les  épaississenients  de  l'intima,  où  le  thrombus  se  dis- 
perse; c'est-à-dire  dans  le  tractus  au-dessus  et  au-dessous  de 
la  section  vasculaire  fermée,  dans  laquelle  la  lumière  est  res- 
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treintc,  maijj  toujours  apte  à  laisser  passer  le  courant  san- 
guin et  à  suivre  les  lois  de  la  mécanique  circulatoire. 

On  trouve  aussi  des  fibres  élastiques  dans  les  cas  où  le 
thrombus  est  copieusement  traversé  par  un  ou  plusieurs 
larges  canaux  se  substituant  en  partie  à  la  lumière  centrale 
du  vaisseau,  permettant  ainsi  le  passage  du  sang. 

On  trouve  enfin  des  fibres  élastiques  tout  autour  des 
vaisseaux  ayant  de  plus  grandes  dimensions  et  pouvant 
recevoir  une  quantité  notable  de  sang  sans  faire  diminuer 
considérablement  le  cours  et  la  pression  sanguine. 

Contrairement  à  ce  qui  s'observe  dans  les  cas  sus-men- 
tionnés,  quand  les  thrombus  sont  obturés  et  pourvus  de 
vaisseaux  de  petit  calibre,  les  fibres  élastiques  font  défaut 
aussi  bien  à  Tintérieur  des  vaisseaux  que  dans  le  tissu 
conjonctif  fondamental. 

Il  est  à  remarquer,  de  plus,  la  fréquence  avec  laquelle, 
dans  le  tissu  épaissi  de  la  tunique  interne  et  dans  les  vais- 
seaux du  tissu  de  substitution  du  thrombus,  les  fibres  élas- 
tiques se  disposent  en  anneaux  et  souvent  se  fondent  en 
lames  circulaires,  concentriques  à  la  lumière  du  vaisseau. 

Il  me  semble  qu'il  ne  faut  pas  négliger  les  divers  modes 
de  se  comporter,  du  tissu  élastique  grâce  à  quoi,  sur  le  même 
trajet  artériel,  les  mêmes  éléments  conjonctifs  d'épaississe- 
ment  de  la  tunique  interne  et  de  substitution  du  thrombus, 
se  trouvent  plus  ou  moins  largement  pourvus  ou  même  tota- 
lement manquant  de  fibres  élastiques,  afin  que  le  sang  puisse 
plus  ou  moins  facilement  circuler,  ou  môme  être  exclus  et 
en  conséquence  glisse  dans  les  vaisseaux  inférieurs  en  condi- 
tions de  mouvements,  ou  que  la  libre  circulation  en  soit 
empêchée  et  que  le  cours  en  reste  limité  aux  capillaires 
rétrécis  du  thrombus. 

Au  point  de  vue  de  la  comparaison  des  données  de  fait, 
ici  rassemblées,  il  faut  signaler  la  remarquable  inégalité  de 
production  du  tissu  élastique  selon  les  cas  où  les  tissus,  qui 
doivent  en  être  pourvus,  se  développent,  selon  les  lois  de 
rhémodynamique,  en  condition  évidente  de  mouvement,  ou 
évoluent,  alors  que  tout  mouvement  semblable  est  aboli. 

Processus  de  réparation  des  plaies  artérielles.  Série  G*. 
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Artère  fémorale  (Cas  43,  44,  45,  46,  47,  48,  49,  SO,  51,  52. 
33,  54). 

Narcose  :  niorphino-cbloroforme,  tricholomie  et  désinfection  de  la 
peau.  Incision  de  la  région  inguino-crurale  droite.  Isolement  d'un 
tronçon  de  l'artère  fémorale  entre  deux  pinces  aux  mors  revêtus  de 
caoutchouc.  Section  longitudinale  de  toute  Tépaisseur  des  parois  du 
vaisseau  (environ  2  centimètres).  Suture  de  la  plnie  artérielle.  Suture  à 
2  étages  des  tissus  voisins. 

Le  cinquième  jour  de  l'opt^ration,  les  fentes  de  la  plaie  appai^aissent 
occupées  par  un  fin  réticulum  de  fibrine  disséminé  entre  les  globules 
rouges  et  les  globules  blancs  facilement  reconnaissables  à  leurs  carac- 
tères morphologiques.  Aux  bords  de  Tincision,  on  constate  les  éléments 
<le  la  tunique  interne  avec  un  cytoplasme  granuleux,  obscur,  des  noyaux 
en  carolyse  et  caryorexie;  quelques  éléments  altérés  de  cette  façon 
semblent  adhérer  aux  parois  du  vaisseau  par  un  pédicule  prêt  à  se 
détacher;  dans  la  tunique  interne  apparaissent  assez  abondamment  des 
cellules  en  division  directe  ou  en  activité  caryocinétique,  qui  sont  tou- 
jours plus  nombreuses  sur  les  confins  de  la  plaie. 

Le  caillot  décrit,  correspondant  à  la  tunique  moyenne  et 
à  Tadventice,  est  traversé  de  rares  éléments  petits,  presque 
ronds,  ayant  le  noyau  sphérique  riche  en  chromatine,  envi- 
ronné d'un  halo  fin  decytoplasma  et  de  cellules  plus  grandes, 
fusiformes,  ayant  le  noyau  allongé,  avec  réticule  peu  serré 
et  du  protoplasma  à  ses  deux  côtés  de  forme  oblongue. 

Les  fi  bro-cel  Iules  contractiles  le  long  des  bords  deTincision 
ne  sont  pas  aussi  régulièrement  disposées  qu'à  l'ordinaire  ; 
quelques-unes  se  montrent  altérées,  avec  des  lésions  proto- 
plasmiques  et  nucléaires,  qui  dans  les  cas  les  plus  graves 
produisent  la  nécrose  de  quelques  éléments. 

On  trouve,  dans  beaucoup  de  coupes,  des  sections  de  fils  de 
soie  entourées  d'éléments  ronds,  à cytoplasma  granuleux  légè- 
rement renflés  et  à  noyau  vésiculaire. 

Peu  à  peu,  avec  le  progrès  de  la  réparation  on  remarque 
que  le  caillot  est  remplacé  par  des  éléments  de  différents  types; 
dans  la  tunique  interne  il  est  substitué  lentement  par  un 
tissu  rempli  de  petites  cellules  rondes,  ou  fusiformes  revêtues 
d'autres  plus  grandes,  un  peu  aplaties,  avec  un  protoplasma 
abondant,  le  noyau  oblong, à  chromatine  disposée  en  réticulum 
à^mailles  lùches.  De  cette  manière  on  a  un  épaississement  de 
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la  luoique  interne  plus  marqué  au  niveau  de  la  section  du 
vaisseau,  tandis  qu'à  côté  il  s'étend  en  s'amincissant,  par  un 
tractus  variable,  plus  ou  moins  long  et  remarquable. 

Ce  tissu  de  néoformation  se  trouve  au-dessus  de  la  mem- 
brane limitante  interne,  qui  le  sépare  de  la  tunique  moyenne, 
excepté  dans  la  partie  où  la  limitante  est  interrompue,  il  se 
continue  dans  le  conjonctif  de  formation  nouvelle;  celui-ci 
s'étend  d'une  part  à  l'autre  des  tuniques  artérielles  coupées; 
il  est  pourvu  de  nombreux  fibroblastes  et  de  petits  vaisseaux, 
qui  s'avancent  même  depuis  l'épaississement  de  la  tunique 
interne. 

Parfois  les  bords  de  la  plaie  ne  sont  pas  bien  rapprochés 
et  la  large  fente  est  occupée  par  un  tissu  conjonctif  abondant 
à  cellules  presque  rondes  et  fusiformes, placées  irrégulière- 
ment autour  de  masses  de  substance,  tantôt  granuleuse,  tantôt 
homogène  et  d'aspect  hyalin. 

Au  stade  intermédiaire  les  fibres  lisses,  aux  bords  de  la 
plaie,  en  correspondance  de  la  musculaire,  se  présentent 
irrégulières,  dissociées  par  du  tissu  conjonctif  fibrillaire,  qui 
se  confond  aA^ec  celui  de  la  cicatrice.  De  nombreuses  fibres 
montrent  une  augmentation  de  volume,  avec  un  noyau 
allongé  et  irrégulier  aux  bords,  par  suite  de  sinuosités  qui, 
en  s'accentuant  toujours  de  plus  en  plus,  tendent  à  la  division 
directe,  à  laquelle  fait  suite  celle  du  cytoplasma,  avec  forma- 
tion de  nouvelles  fibro-cellules  petites  ;  celles-ci  commencent 
à  envahir  le  tissu  cicatriciel.  Rarement  on  obsçrve  dans  la 
tunique  moyenne  quelques  figures  caryocinétiques. 

Dans  l'adventice;  comme  dans  le  reste  de  la  cicatrice,  le 
tissu  conjonctif  s'enrichit  de  fibrilles  fines,  pendant  que  les 
cellules  prennent  en  majorité  une  forme  longue,  en  fuseau, 
avec  noyau  petit,  à  bâtonnet  riche  en  chromatine  épaissie. 

Dans  les  dernières  périodes  on  reconnaît  la  cicatrice  de 
la  paroi  artérielle  à  un  épaississement  variable  de  la  tunique 
interne  revêtu  d'endothélium,  et  confondu  à  l'extérieur  avec 
les  éléments  qui  unissent  la  moyenne  et  Tadventice. 

Dans  le  tissu  de  réparation,  au  niveau  de  la  tunique 
moyenne  se  trouvent,  outre  les  vaisseaux  de  néoformation 
et  les  éléments  cellulaires  conjonctifs,  des  fibres  lisses,  tou- 
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jours  plus  nombreuses,  qui  sont  .disposées  régulièrement  et 
se  laissent  facilement  identifier  parla  forme  et  les  caractères 
du  protoplasma  et  du  noyau. 

Dans  Vadventice  la  cicatrice  est  riche  en  tissu  conjonctif 
fibrillaire  et  cellulaire,  en  vaisseaux  de  nouvelle  constitu- 
tion; parfois  elle  présente  des  restes  do  fils  de  soie,  ceux-ci 
non  seulement  sont  entourés  de  cellules  remplies  avec  cylo- 
plasma  transparent,  couvert  d'un  petit  nombre  de  granula- 
tions et  avec  noyau  vésiculaire,  mais  ils  apparaissent  envi- 
ronnés aussi  de  cellules  géantes  à  cytoplasma  fortement  gra- 
nuleux, renfermant  de  nombreux  noyaux,  disposés  d'ordinaire 
à  la  périphérie,  et  du  côté  opposé  à  celui  où  les  cellules 
mêmes  sont  en  contact  avec  les  fibres  des  fils, quand  ceci  arrive. 

Les  colorations  électives  pour  le  tissu  élastique  mettent 
en  évidence  des  altérations  des  fibres  et  des  lames  dans  les 
diiîérentes  membranes  de  Tartère.  Ces  altérations  sont  plus 
importantes  à  côté  de  la  lésion,  elles  se  prolongent  long- 
temps et  se  résument  ainsi  :  renflement,  rupture,  fragmenta- 
tion, dégénération  granuleuse,  hypochromatose,  formation 
d'amas  et  de  pelotes. 

La  néoformatioa  des  fibres  élastiques  est  évidente  depuis 
le  quinzième  jour;  elles  apparaissent  d'abord  dans  l'épais- 
sissement  de  la  tunique  interne,  où  elles  augmentent  rapi- 
dement en  nombre  et  en  dimension  ;  dans  les  couches  plus 
voisines  de  la  lumière  du  vaisseau,  elles  s'épaississent  et  se 
fondent  dans  une  ou  plusieurs  lames;  celle  qui  est  placée 
au  centre  peut  entrer  en  rapport  avec  les  extrémités  de  la 
membrane  limitante  interne  et  rétablir  la  continuité. 

Aussi  dans  le  tissu  de  néoformation  qui  unit  la  moyenne 
et  l'adventice  apparaissent  rapidement  de  nombreuses  fibres, 
qui  se  montrent  aussi  quand  Télastique  interne  se  renverse 
avec  ses  lambeaux  sur  les  bords  de  la  musculaire  incisée  et 
retirée,  et  constitue  une  barrière  à  Tenvahissement  des 
éléments  qui  proviennent  de  ceux  de  cette  tunique. 

De  nouvelles  fibres  élastiques  se  forment  aussi  dans  les  pa- 
rois des  plus  grands  vaisseaux  nouveaux.  Toutes  se  déve- 
loppent rapidement  et  en  peu  de  temps  elles  enrichissent 
d'éléments  élastiques  le  tissu  qui  rétablit  la  lésion  des  parois. 
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Série  10.  —  Artère  fémorale  (Chiens  43,  44.  45,  46,  47,  48,  49,  50, 
51,52,53,54). 

Narcose  :  morphine-chloroforme;  Iricliolomie  el  désinfection  do  la 
peau.  Incision  dans  la  région  inguino-crurale  gaucho,  isolement  de 
l'artère  fémorale,  entre  deux  pinces  à  branches  revêtues  de  caoutchouc 
Au  moyen  d'une  incision  longitudinale  on  coupe  sur  deux  centi- 
mètres toutes  les  tuniques  du  vaisseau;  et  l'on  fait  la  suture  simple 
de  la  plaie.  On  reconstitue  les  parties  superposées  moyennant  deux 
étages  de  suture. 

Après  les  premiers  jours  qui  suivent  ropérationon  trouve 
la  lumière  vasculaire  traversée  de  fils  de  soie,  oblitérée  par 
une  masse  de  fibrine  parsemée  de  globules  rouges  et  blancs, 
de  facile  identification,  pénétrée  de  rares  éléments  parvicel- 
lulaires  et  d'autres  provenant  de  la  tunique  interne;  dans 
celle-ci  on  remarque  le  commencement  de  Tépaississcment 
par  la  prolifération  de  Tendothélium  et  de  la  couche  conjonc- 
tive placée  au-dessous. 

La  tunique  moyenne,  et  Tadventice  ne  présentent  pas  de 
lésions  étendues,  excepté  une  désorientation  des  éléments  où 
passent  les  fils  de  la  suture,  et  une  légère  invasion  d'éléments 
petits,  ronds,  épars,  isolés.  Quelques  éléments  placés  sur  la 
fente  de  la  plaie  laissent  voir  des  altérations  graves,  voire 
même  de  la  nécrose.  Les  deux  tuniques  correspondant  h 
riucision  sont  unies  par  le  réticulum  fibrineux,  pénétré  déjà 
d'éléments  presque  ronds  et  fusiformcs  qui  s'avancent  des 
bords. 

Dans  une  période  intermédiaire,  la  substitution  du 
ihrombus  se  fait  par  des  jetées  cellulaires,  qui  s'avancent 
plus  abondamment  à  travers  les  pertes  de  substance  de  la 
membrane  limitante  interne.  La  masse  du  thrombus  désa- 
grégée et  subdivisée  en  blocs  granuleux  ou  hyalins  avec  des 
granulations  de  pigment  hématique  est  remplacée  peu  à  peu  ; 
c'est  ainsi  que  se  forment  des  lacunes  et  des  espaces  revê- 
tus d'éléments  du  type  endothélial,  entourés  d'autres  du 
type  conjonctif,  parmi  lesquels  apparaissent  des  fibrilles 
fines  et  des  petits  vaisseaux. 

Dans  la  tunique  moyenne,  les  fibro-cellules  se  présentent 
diminuées  de  volume,  atrophiques,  avec  un  petit  noyau  à 
chromatine  épaisse  ;  les  fibres  restent  dissociées  par  suite  de 
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l'augmentation  du  tissu  conjonctif  interposé,  qui  aux  bords 
de  la  plaie  s'entrelace  avec  celui  de  la  cicatrice. 

Dans  l'adventice  les  grosses  lames  sont  rétractées  et  sou- 
vent éloignées,  parmi  les  extrémités  se  trouve  un  tissu 
conjonctif  de  néoformation. 

Aux  stades  plus  avancés,  le  thrombus  substitué  possède 
la  structure  qu'il  montre  ordinairement  à  ce  moment  de 
l'évolution,  et  qui  a  été  déjà  décrite  dans  d'autres  séries 
d'expériences. 

La  cicatrice  de  la  tunique  moyenne  montre  une  structure 
conjonctive  fibrillaire,  couverte  de  petites  cellules  fusi- 
formes,  musculaires  lisses,  néoformées.  Une  structure  iden- 
tique se  voit  dans  la  cicatrice  de  l'adventice,  dans  le  sein  de 
laquelle,  et  parfois  autour  des  restes  des  fils  de  soie,  on 
trouve  des  cellules  géantes. 

Dans  les  préparations  faites  avec  des  méthodes  conve- 
nables on  remarque  les  altérations  communes  aux  lames  et 
aux  fibres  élastiques.  Elles  sont  plus  manifestes  à  proximité 
de  la  plaie  et  se  maintiennent  longtemps  sous  la  forme  de 
perte  ou  d'augmentation  d'affinité  élective  pour  quelques 
substances  colorantes  :  morcellement,  fragmentation,  dégé- 
nération granuleuse,  entortillement  en  pelotes. 

Dans  le  tissu  de  substitution  du  thrombus  on  n'observe 
pas  de  fibres  néoformées,  pas  môme  à  une  période  avancée, 
moins  qu'autour  des  vaisseaux  les  plus  considérables  où 
elles  forment  une  membrane  très  fine  subcndothéliale. 

Dans  le  tissu  de  la  cicatrice  placé  entre  les  bords  de  la 
moyenne  et  de  l'adventice,  les  fibres  élastiques  de  néofor- 
mation fines,  peu  ondulées,  non  ramifiées,  manquent  com- 
plètement ou  sont  très  rares.  Dans  les  cas  où  elles  existent, 
elles  se  trouvent  surtout  au'^kiveau  des  vaisseaux  plus  consi- 
dérables néoformés  qui  irriguent  le  tissu  même. 

Quatre-vingts  jours  après  l'opération  on  obtient  enfin  des 
coupes  dans  lesquelles  non  seulement  la  néoformation  qui 
remplace  le  thrombus,  mais  aussi  celle  qui  unit  les  bords 
de  la  plaie  artérielle,  apparaissent  dépourvues  ou  très  pauvres 
d'éléments  élastiques. 

La  suture  des  plaies  vasculaires  a  été  depuis  longtemps 
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étudiée  à  cause  des  déductions  que  Ton  peut  tirer  des  expé- 
riences pour  l'application  clinique.  . 

Mais  pour  établir  qu'en  des  conditions  opportunes  il  est 
possible  et  même  facile,  de  pratiquer  la  suture  des  plaies 
dos  vaisseaux,  beaucoup  d'années  et  de  nombreuses  recher- 
ches ont  été  nécessaires.  Encore,  après  avoir  reconnu  Futi- 
lité de  la  suture  dans  les  plaies  longitudinales,  on  discute 
sur  l'avantage  qu'elle  peut  offrir  dans  les  cas  de  plaies 
obliques  ou  transversales,  dans  les  cas  de  transplantation 
de  segments  vasculaires  ou  des  organes  entiers,  et  l'on 
propose  des  méthodes  diverses  pour  obtenir  les  meilleurs 
effets. 

Dans  le  champ  expérimental  se  sont  occupés  de  la  suture 
des  vaisseaux,  surtout  des  artères  :  Assmann,  Beale  et  Lee, 
Schultz,  Gliick,  Postempski,  Horoch,  Jassinovvsky,  Burci, 
Ceccherelli,  Muscatello,  Lampiasi,  Vetere,  Abbe,  Clementi, 
Petit  et  Delbet,  Briau  et  Jaboulay,  Doerfler,  Murphy,  Gior- 
dano,  Carrel  et  Guthrie,  Silberberg,  Fieschi,  Napalkow, 
Musumeci-Grasso,  Guidone,  Salomoni,  Jacobstal,  Bougie, 
TroianijGlermont,  Payr,  Carrel,  Tomaselli,  Salvia,  Salinari 
et  Virdia,  Sassone,  De  Gatano,  Reinsholm,  Hoepfner, 
Exner,  Janu,  Jensen,  Schmitz,  Amberg,  Cherié-Lignière, 
I.ejars,  Garré,  Dorrance,  Bernabeo,  Bru  ver,  Goyanes,  Stich, 
Makkas  et  Dowmann,  Wats,  Pozzilli,  Stich,  Leotta. 

La  suture  des  plaies  vasculaires  chez  Thomme  fut  aban- 
donnée après  l'unique  essai  de  Hallowell.  Plus  tard,  à  la 
suite  de  deux  cas  de  suture  de  Tartère  poplitée  et  de  Tartère 
axillaire  couronnés  de  succès  et  illustrés  par  mon  maître, 
le  professeur  Durante,  le  procédé  a  été  appliqué  par  :  Hei- 
denhain,  Djémil  Pacha,  Kohler,  Israël,  Krause,v.  Manteuffel, 
Sabanejew,  Orlow,  Czerny,  Murphy,  Payr,  Lindner,  Camag- 
gio,  Schede,  Marchand,  Garré,  Ricard,  Silberberg,  Kuemmell, 
Dœrfler-Garré,  Funaioli,  Farina,  v.  Esmarch,  Brachet, 
Marin  et  Jordan,  Aievoli,  Schwarz,  Postempski,  Pasca, 
Clermont,  Luiguiti  et  de  Gaetano,  Rosa,  Suggel,  Gluck, 
Koerte,  Mattei,  Delanglade,  Matas,  Ortiz  de  la  Torre,  Hein- 
lein,  Kraske,  Ziegler,  Baum,  de  Gaetano,  Trévisan,  Pozzilli. 

Les  questions  relatives  à  la  suture  des  vaisseaux   con- 
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cernent  la  technique  opératoire  et  le  processus  de  répara- 
tion. 

En  effet,  on  a  proposé  eladopté  plusieurs  méthodes,  que 
Ton  peut  facilement  résumer  dans  les  principales  :  suture 
simple  de  la  moyenne  et  de  Tadventice,  Jassiwosky,  Cecche- 
relli,  Muscatello,  Lampiasi,  Burci,  Vetere,  Durante,  Horoch, 
Hirsch,  Clermont,  Salinari  et  Virdia,  Mariotli;  suture  dans 
toute  l'épaisseur  des  trois  tuniques,  Heidenhein  Lindner, 
Silberberg,  Dœrtler,  Amberg,  Watts;  suture  après  l'invagi- 
nation des  moignons  vasculaires,  Clementi,  Murphy,  Fieschi, 
Musumeci-Grasso,  Doerfler,  Bougie,  Jensen,  Salinari  et  Virdia, 
Carrelet  Guthrie,  Watts  ;  suture  en  affrontant  Tendothélium, 
Brian  et  Jaboulay,  Salomoni,  Gluck,  Clermont,  Jensen,  Sa- 
linari et  Virdia,  Pozzilli  ;  suture  avec  des  moyens  de  prothèse 
plus  ou  moins  durables,  Gluck,  Nitze,  Abbe,  Queirolo  et 
Masini  Bemabeo,  Payr,  Cherié-Lignière,  Reinsholm,  Jensen, 
Hœpfner,  Amberg,  Salinari  et  Virdia,  Leotta,  ou  avec  pro- 
thèse temporaire  pour  la  durée  de  l'opération,  De  Gaetano. 

La  méthode  de  suture  ou  la  greffe  des  vaisseaux  à  l'aide 
de  tubes  résorbables  préparés^ avec  le  magnésium  ou  le 
magnalium,  a  rappelé  l'attention  par  la  simplicité  et  la  rapi- 
dité de  son  exécution,  comme  aussi  par  ses  résultats.  Cette 
méthode  est  vantée  par  Payr,  qui  lui  a  donné  son  nom,  par 
Jensen  qui  recommande  une  modification  propre  au  pro- 
cédé original,  et  par  Chorié-Lignière,  Reinsholm,  Hœpfner, 
Amberg;  tandis  que  Salinari  et  Virdia  n'ont  point  obtenu  de 
bons  résultats,  cependant  ces  derniers  ont  employé  des 
tubes  d'aluminium,  et  expérimenté  seulement  sur  trois  cas. 

Des  recherches  étendues  ont  été  entreprises  dernière- 
ment par  Leotta.  Celui-ci  se  servit  du  procédé  de  Payr  pour 
greffer  avec  des  tubes  de  magnalium,  deux  moignons  d'une 
môme  artère,  deux  moignons  de  la  même  veine,  ou  un 
moignon  artériel  avec  un  moignon  veineux.  Contrairement 
aux  auteurs  qui  se  sont  engagés  avant  lui  dans  des  recherches 
semblables,  Leotta  déconseille  la  méthode  de  Payr,  à  cause 
de  la  difficulté  et  de  la  lenteur  de  la  résorption  du  tube  do 
magnalium,  à  cause  des  altérations  produites  dans  les 
tuniques  vasculaires  par  les  ligatures  placées  pour  mainte- 
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riir  les  extrémités  sur  le  tube  métallique,  à  cause  de  la 
tiactiott  qu'exige  le  renversement  du  moignon  invaginé,  et 
la  superposition  du  moignon  învaginant,  à  cause  de  la  throm- 
bose qui  serait  la  conséquence  inévitable  et  partant  con- 
stante des  manœuvres  et  des  lésions  nécessaires  pour  ache- 
ver la  greffe. 

La  méthode  d'invagination,  proposée  et  exécutée  par 
Clément  en  1894,  fut  de  nouveau  illustrée  par  Murphy 
en  1897,  et  beaucoup  d'auteurs,  qui  en  ont  obtenu  des  ré- 
sultats favorables,  l'ont  adoptée. 

Dans  Texécution  des  expériences  j'ai  préféré  pratiquer 
la  suture  de  la  musculaire  et  de  l'adventice  parce  qu'elle  se 
fait  rapidement  et  facilement  dans  les  plaies  vasculaires 
longitudinales  et  sans  l'aide  d'instruments  spéciaux.  En 
effet,  aussi  pour  Thémostase  provisoire  je  me  suis  servi  uni- 
quement des  pinces  communes  h  branches  revêtues  de  tubes 
de  caoutchouc,  renonçant  aux  pinces  imaginées  à  ce  sujet 
par  BiUroth,  Jassinowsky,  Clementi,  Alegiani,  Salinari  et 
Virdia,  Jensen,  Hœpfner  et  Pozzilli. 

Des  moyens  très  simples  suffisent  donc  pour  fermer  la 
plaie  longitudinale  d'une  artère,  avec  perméabilité  et  fonc- 
tionnement durable,  et  cela  résulte  des  dix  cas  sur  douze 
dans  lesquels  j'obtins  la  réparation  de  la  lésion  vasculaire 
sans  thrombose. 

L'étude  des  petits  détails  du  processus  de  cicatrisation 
des  plaies  artérielles  démontre  que  dans  les  cas  où  la 
suture  est  faite  convenablement  et  où  les  deux  bords  sont 
bien  rapprochés,  le  réticule  fibrineux  fin  interposé  et  qui 
parfois  continue  à  s'avancer  dans  la  lumière  du  vaisseau 
comme  un  thrombus  pariétal,  est  constitué  d'éléments  qui 
proviennent  des  diverses  tuniques  do  l'artère.  Après  la  rapide 
altération,  la  nécrose,  la  chute  des  éléments  de  la  tunique 
interne  les  plus  proches  de  la  plaie,  commencent  rapidement 
de  chaque  côté  de  la  fente  les  phénomènes  de  réparation,  avec 
apparition  d'éléments  en  caryokinèse  ou  en  division  directe  : 
Ceux-ci  appartiennent  h  l'endothélium  et  aux  cellules  de 
la  tunique  interne  placées  au-dessous  de  la  prolifération  ;  il  se 
constitue  en  peu  de  temps  un  épaississement  plus  ou  moins 
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considérable,  s'a vançant  dans  la  lumière  vasculairc,  et  revêtu 
d'une  couche  de  cellules  endothéliales,  placées  sur  un  tissu  à 
cellules  rondes  ou  fusiformes  qui  augmentent  peu  à  peu  et  se 
différencient  dans  une  trame  lîbrillaire  couverte  d'éléments 
surtout  fusiformes.  Ce  tissu,  qui  au  contre  limite  la  lumière 
artérielle  se  continue  périphériquement  avec  un  tissu  sem- 
blable qui  provient  des  cellules  connectives  de  la  moyenne 
et  de  l'adventice  et  qui  est  pourvu  de  petits  vaisseaux,  en 
grande  partie  de  capillaires. 

La  genèse  de  ce  tissu  conjonctif  est  plus  rapide  et  plus 
complète  lorsque  la  membrane  limitante  ne  descend  pas  en 
s'appuyant  sur  les  bords  de  la  plaie,  en  couvrant  la  moyenne 
et  parfois  l'adventice  rétractée,  et  quand  la  fente  largo  de 
la  plaie  n'est  point  occupée  par  un  grand  caillot,  '  dont  la 
substitution  demande  un  temps  plutôt  long. 

Lorsque  la  réparation  s'accomplit  convenablement  entre 
vingt  et  trente  jours  après  l'opération,  le  tissu  conjonctif  do 
la  cicatrice  commence  à  apparaître  envahi  de  fibro-cel Iules 
musculaires  jeunes,  facilement  reconnaissables  ;  celles-ci, 
augmentées  de  nombre  et  de  dimension,  se  disposent  régu- 
lièrement comme  celles  des  parois  vasculaires  non  altérées 

Les  lames  et  les  fibres  élastiques  atteintes  subissent  les 
altérations  communes,  pendant  que  se  produit  une  néofor- 
mation considérable. 

En  effet,  dès  le  quinzième  jour  on  trouve  dans  Tépaissis- 
sement  de  la  tunique  interne  les  fibres  élastiques  immédia- 
tement sous  la  couche  endothéliale,  parmi  les  éléments  de 
prolifération  et  autour  des  petits  vaisseaux.  On  voit  aussi 
des  fibrilles  néoformées,  minces,  régulières  dans  les  premiers 
stades,  sur  le  bord  des  cellules  fusiformes  et  sur  le  bord 
extérieur  des  cellules  qui  limitent  la  lumière  des  vaisseaux. 

Dansl'épaississementde  la  tunique  interne  l'augmentation 
de  nombre  et  de  dimension  des  fibres  élastiques  néoformées 
est  vraiment  rapide  et  remarquable.  C'est  ainsi  qu'en  peu 
de  temps  les  plus  rapprochées  de  la  cavité  de  l'artère 
s'épaississent  et  se  confondent  en  une  seule  lame  qui  entre 
en  connexion  avec  la  membrane  limitante  interne  inter- 
rompue et  rétablissent  sa  continuité. 
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Dans  le  tissu  qui  unit  la  tunique  moyenne  et  Tadventice 
apparaissent  aussi  de  nombreuses  fibres  élastiques  qui  se 
développent  peu  à  peu  en  ordre  régulier;  toutefois,  dans  les 
dernières  périodes,  c'est-à-dire  après  quatre-vingts  jours,  les 
fibres  néoformées  de  la  tunique  externe  n'ont  pas  encore 
atteint  les  proportions  des  grosses  lamelles,  qui  y  sont  gé- 
néralement distribuées 

En  définitive  on  peut  affirmer  que  les  plaies  des  artères 
suturées  se  rétablissent  par  un  épaississement  presque 
constant  et  plus  ou  moins  marqué,  de  la  tunique  interne, 
riche  en  fibres  élastiques,  et  qui  se  continue  dans  le  tissu 
conjonctif  vascularisé,  qui,  dès  le  début,  unit  la  moyenne 
à  l'adventice;  celle-ci  montre  de  nouvelles  fibro-cellules 
contractiles,  pendant  que  toutes  les  deux  s'enrichissent  de 
tissu  élastique. 

L'évolution  et  la  réussite  de  la  suture  des  plaies  arté- 
rielles, comme  elles  ont  été  décrites  ici,  en  se  basant  sur  des 
recherches  expérimentales,  s'accordent  avec  ce  qui  a  été 
observé  dans  la  pathologie  humaine. 

Le  cas  de  suture  de  l'artère  poplitée,  lésée  pendant  lu 
dissection  d'adhérences  avec  un  chondrome  de  la  tête  du 
tibia,  communiqué  par  Durante,  mérite  d'être  mentionné 
tout  particulièrement.  Une  année  plus  tard  l'amputation  de 
la  cuisse  devint  nécessaire  par  suite  d'une  reproduction  de 
la  tumeur,  intéressant  le  tiers  supérieur  du  tibia.  On  put 
examiner  la  partie  de  l'artère  suturée.  L'étude  histologique 
sur  les  coupes  en  série  montra  la  reconstitution  des  tuniques 
vasculaires  et  un  épaississement  de  la  tunique  interne. 

Cet  épaississement,  d'après  les  présentes  recherches  et 
les  nombreuses  citations  précédentes  se  manifeste  très  sou- 
vent par  suite  de  lésions  variées,  et  est  toujours  très  riche 
en  fibres  élastiques  néoformées,  comme  l'ont  pu  constater, 
en  cas  de  ligature  ou  de  vasculite  d'origine  diverse,  Ziegler, 
Ribberl,  Malkoff,  Woltke,  Major  et  Quenu,  Fischer,  Dimi- 
trjietî,  Josué,  (^esaris-Demel,  Fabris,  Vitale,  Marcozzi,  Jorés, 
Muscalello,  Kaya;  et  conformément  aux  résultats  des  re- 
cherches sur  la  suture  des  vaisseaux,  faites  par  Jassinowsky, 
Biirci,  Jacobsthal,  de  Gaelano,  Taddei,  Salinari  et  Virdia. 
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Les  nombreuses  fibres  élastiques,  que  l'on  peut  pour- 
suivre dans  les  différentes  phases  du  développement,  per- 
mettent de  comprendre  nettement  leur  origine,  comme  il 
résulte  aussi  des  descriptions  données  plus  haut,  concernant 
les  processus  de  réparation  du  poumon  et  des  muscles;  elle 
doit  être  attribuée  certainement  à  des  cellules  fusiformes, 
éparses  dans  le  tissu  de  néoformation  et,  probablement,  aux 
endothéliums  vasculaires,  mais  cette  vérification  est  plus 
difficile. 

Par  conséquent  je  crois  devoir  soutenir  que  les  fibres 
élastiques  naissent  d'éléments  doués  de  propriété  élastogène, 
en  m'associant  à  Topinion  do  Gadner,  Hertwig,  SpuUer, 
Susdakewitsch,  d'Acquisto,  Pansini,  Schwalbe,  Retterer, 
Burci,  Deutschmann,  Burci  et  Lippi,  Piazza,  Minervini, 
Taddei,  Vigliani,  Lionti;  tandis  que  je  n'ai  rien  constaté  qui 
pût  me  faire  partager  les  opinions  de  ceux  qui  attribuent  aux 
fibres  élastiques  une  origine  aux  dépens  du  tissu  conjonctif 
fibrillaire,  ou  de  fibres  semblables  préexistantes,  comme 
font  Gerbe r,  Henle,  Reichert,  Ruckhard,  Brunn,  Kollmann, 
Linser,  Pezzolini. 

L'origine  endolhélialc  déjà  admise  par  Heubner,  d'Ac- 
quisto,  Piazza,  Taddei  est  digne  d'intérêt,  elle  attesterait  une 
propriété  commune  aux  cellules  vasculaires  et  aux  cellules 
conjonctives. 

J'ai  rappelé  plus  haut  quelques  données  qui  plaident 
pour  la  distinction  entre  ces  deux  types  d'éléments,  sur 
l'affinité  et  la  hiérarchie  vivement  discutées,  soit  au  point 
de  vue  morphologique,  soit  au  point  de  vue  de  leur 
genèse.  Je  me  suis  arrêté  sur  cette  autre  donnée,  parce  qu'il 
convient  de  recueillir  et  d'exposer  objectivement  tout  ce  qui 
concourt  à  résoudre  la  question,  dans  un  sens,  ou  dans  un 
autre. 

Quant  à  la  tunique  moyenne,  il  faut  rappeler  l'apparition 
de  nouvelles  fibres  musculaires  lisses  dans  le  tissu  de  cica- 
trice correspondant.  Elles  proviennent  de  celles  qui  pré- 
existent sur  les  bords  de  la  plaie,  et  elles  en  dérivent  presque 
toutes  par  amitose. 

En  effet,  alors  qu'il  est  rare   de   trouver  des  éléments 
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propres  de  la  tunique  moyenne  en  caryokînèse,  il  arrive 
souvent  de  rencontrer  des  fibro-cellules  musculaires  avec 
un  noyau  grand,  allongé,  étranglé  en  plusieurs  points  en 
forme  de  chapelet,  ou  divisé  en  noyaux  fins,  en  nombre 
variable  autour  desquels  se  dispose  le  protoplasma. 

La  formation  de  nouvelles  fibres  lisses  a  lieu,  générale- 
ment avec  les  particularités  de  la  division  directe  décrites 
par  Durante,  dans  le  processus  de  réparation  des  lésions  des 
parois  vasculaires. 

La  régénération  des  fibres  musculaires  lisses  de  la  tunique 
moyenne  dans  la  cicatrisation  des  plaies  vasculaires  a  été 
observée  par  Burci,  Jassinowsky,  Muscatello,  Silberberg, 
Bougie,  Salinari  et  Virdia,  De  Gaetano,  Tomaselli,  Taddei, 
Watts. 

La  possibilité  qu'ont  les  fibro-cellules  contractiles  de 
donner  de  nouveaux  éléments  semblables  résulte  des  obser- 
vations faites,  dans  d'autres  conditions  pathologiques,  sur  les 
vaisseaux,  sur  Tintestin,  sur  l'utérus  par  ApoUonio,  Vitale, 
Salvioli,  Busachi,  v.  Broers. 

Quant  à  l'adventice,  je  me  borne  à  rappeler  que  quel- 
ques auteurs  ont  relevé  la  présence  de  cellules  géantes 
dans  la  tunique  externe  de  vaisseaux  à  la  suite  des  plaies 
suturées;  Jassinowsky,  Salvia,  Watts,  en  font  mention;  au 
contraire,  Jacobsthal,  Silberberg,  Salinari  et  Virdia,  ne  les 
ont  jamais  rencontrées. 

Quelques  auteurs  ont  attribué  la  diversité  des  faits 
constatés  à  la  différence  due  aux  animaux  opérés.  Cette  expli- 
cation peut  être  valable,  mais  on  ne  doit  pas  négliger  la  va- 
riété du  matériel  de  suture  employé  ;  de  plus,  on  ne  doit  pas 
oublier  que  plusieurs  auteurs  ont  fait  des  recherches  histo- 
logiques  sur  un  petit  nombre  de  préparations  concernant 
très  peu  de  cas,  alors  qu'il  est  vraiment  nécessaire  d'exa- 
miner un  grand  nombre  de  cas  et  beaucoup  de  coupes,  pour 
trouver  des  cellules  géantes  autour  des  restes  de  fils  de  su- 
ture des  plaies  vasculaires. 

Ainsi,  h  propos  de  la  constatation  microscopique  des 
cellules  géantes,  qui,  à  l'égard  de  leur  genèse  et  de  leur 
structure  mériteraient  d'être  traitées  plus  longuement,  je  me 
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permets  d'ajouter  qu'elles  varient  non  seulement  d'espèce 
à  espèce,  par  leur  fréquence,  leur  nombre  et  leur  volume, 
comme  affirment  quelques  auteurs,  mais  aussi  chez  le  même 
animal,  et  changent  avec  le  même  matériel  do  suture 
d'organe  à  organe;  peut-être  est-ce  en  rapport  avec  des 
conditions  spéciales  de  structure. 

J'ai  voulu  réserver  pour  la  fin  quelques  considérations 
sur  les  plaies  des  artères  avec  oblitération  de  la  lumière 
vasculaire,  afin  de  pouvoir  faire  des  comparaisons. 

Pour  obtenir  1  occlusion  de  l'artère,  je  provoquais  ]a 
thrombose  par  le  passage  des  fils  de  suture  à  travers  la  lu- 
mière du  vaisseau; je  préférais  ce  moyen  à  la  ligature,  au- 
dessus  et  au-dessous  du  segment  de  la  plaie  longitudinale 
suturée,  pour  ne  pas  interrompre  le  cours  des  vasa-vasorum 
et  ne  pas  troubler  gravement  la  nutrition  des  parois  vascu- 
laires. 

Des  descriptions  précédentes,  il  résulte  que  le  passage  des 
fils  dans  la  lumière  artérielle  provoque  la  thrombose  et  la 
rupture  de  la  membrane  interne  en  plusieurs  points  ;  puis 
se  produit  la  substitution  du  thrombus  qui  procède  active- 
ment, à  l'aide  des  éléments  de  la  tunique  interne,  mais  plus 
encore,  par  suite  de  l'invasion  d'éléments  conjonctifs,  les- 
quels dérivent  d'autres  de  même  nature  de  la  moyenne  et  do 
l'adventice,  dont  la  pénétration  se  fait  rapidement  à  travers 
la  rupture  de  la  membrane  limitante. 

Les  tuniques  moyenne  et  interne  présentent  des  altéra- 
tions déjà  décrites  dans  les  cas  de  thrombose  par  ligature, 
c'est-à-dire  l'atrophie  des  fibres  lisses  et  l'augmentation  du 
tissu  conjonctif,  surtout  fibrillaire,  dans  les  parois  de  la 
musculaire. 

Dans  la  cicatrice,  la  part  qui  revient  à  la  tunique  interne 
se  manifeste  en  faveur  de  la  substitution  du  thrombus,  par  la 
production  d'éléments  endothéliaux  dont  les  fissures  et  les 
lacunes  du  thrombus  même  sont  revêtues,  et  par  la  prolifé- 
ration d'éléments  conjonctifs,  lesquels  se  disposent  autour 
des  premiers,  prenant  peu  à  peu  la  place  des  masses  hyalines 
ou  granuleuses  dans  lesquelles  la  masse  qui  produit  l'occlu- 
sion est  transformée. 

Ancii.  DE  MÉn.  exi'k:».  —  t  »>fE  xx.  33 
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Dans  la  tunique  moyenne  le  tissu  de  cicatrice  est  con- 
stitué par  un  conjonctif  fibrillaire  rempli  de  petits  vaisseaux 
et  de  cellules  rondes  ou  fusiformes,  privé  ou  pourvu  de 
quelques  fibres  musculaires  lisses  correspondant  aux  extré- 
mités et  aux  bords  de  la  plaie. 

L'adventice  est  réunie  par  le  tissu  conjonctif,  et  avec  les 
mêmes  caractères. 

Quant  au  tissu  élastique  on  observe  les  altérations  com- 
munes des  lames  et  des  fibres  dans  les  diiTérentes  tuniques 
et  avant  tout  au  niveau  de  la  plaie;  et  Ton  constate  un  véri- 
table défaut  de  néoformation. 

Dans  le  tissu  de  substitution  des  thrombus,  qui  sont  tour 
jours  oblitérants,  on  ne  trouve  de  fibres  élastiques  qu'au- 
tour des  vaisseaux  les  plus  considérables;  là,  elles  forment 
une  fine  membrane  limitante.  Dans  l'épaisseur  de  la  cica- 
trice les  nouvelles  fibres  élastiques  apparaissent  très  rares 
autour  des  vaisseaux  plus  grands,  quand  ceux-ci  se  dévelop- 
pent; mais  dans  le  cas  où  le  tissu  de  néoformation  est  par- 
couru de  vaisseaux  capillaires  ou  de  vaisseaux  très  petits^ 
ce  qui  est  très  fréquent,  les  fibres  élastiques  manquent,  ou 
s'y  trouvent  en  très  petit  nombre. 

Ce  fait  a  son  importance  particulière,  si  on  le  compare 
avec  l'abondance  et  la  rapidité  avec  lesquelles  le  tissu  élas- 
tique se  régénère  dans  les  parois  lésées  des  vaisseaux  à 
lumière  perméable. 

En  vérité,  l'abondance  de  régénération  a  été  prouvée  par 
les  affirmations  de  Burci,  Bougie,  Salinari  et  Virdia,  De 
Gaetano,  Pozzilli;  les  auteurs  ont  observé  dans  les  cicatrices 
des  artères  le  rétablissement  de  la  trame  élastique,  sou- 
vent plus  riche  en  lames  et  en  fibres  que  normalement. 

La  précocité  avec  laquelle  les  nouvelles  fibres  élastiques 
apparaissent  dans  les  lésions  artérielles,  a  été  démontrée  par 
.lores;  celui-ci  trouva  dans  les  lapins  des  fibres  de  néofor- 
mation dans  les  tuniques  de  la  carotide  et  de  la  fémorale, 
après  huit  jours  de  contusion  par  des  pinces.  Elle  a  été  dé- 
montrée aussi  par  les  recherches  de  Vitale.  Cet  auteur  a 
trouvé  des  fibres  néoformées  dans  les  tissus  de  réparation 
des  tuniques  interne  et  moyenne  de  la  carotide  et  de  la 
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fémorale  du  chien,  dix  jours  après  le  raclage  des  deux 
membranes,  fait  à  travers  la  lumière  avec  une  petite  cuillère  ; 
cela  confirme  les  résultats  obtenus  par  Burci,  Jacobsthal, 
Bougie,  qui  ont  démontré  la  présence  de  fibres  élastiques 
néoformées  dans  les  cicatrices  des  vaisseaux,  après  quinze 
et  même  après  douze  jours  (Jacobsthal). 

Mes  recherches  confirment  Tapparition  précoce  des  fibres 
élastiques,  que  j'ai  trouvées  plusieurs  fois  dans  des  cicatrices 
artérielles  de  quinze  jours,  et  prouvent  leur  rapide  déve- 
loppement. 

Mais  la  rapide  apparition,  aussi  bien  que  le  développe- 
ment intense  ont  été  observés  seulement  dans  les  cas  de  su- 
ture artérielle,  sans  oblitération  de  la  lumière  vasculaire. 
Lorsque  au  contraire  je  provoquais  Tocclusion,  la  néoforma- 
tion manquait  complètement,  ou  bien  elle  se  limitait  aux 
environs  des  vaisseaux  de  nouvelle  formation,  avec  un  dé- 
faut de  production,  que  Ton  peut  comparer  à  celui  des  fibres 
musculaires  lisses.  Ces  dernières  présentèrent  une  difl*érence 
analogue,  c'est-à-dire  se  régénèrent  suffisamment  d-ans  les 
cicatrices  d'artères  à  lumière  perméable;  elles  manquèrent 
ou  apparurent  en  très  petit  nombre,  chez  le  même  animal, 
dans  les  artères  de  même  calibre,  à  lumière  fermée. 

Ceci  nous  oblige  à  faire  une  importante  distinction 
entre  les  processus  de  réparation. 

Il  est  en  effet  conforme  à  la  vérité,  d'une  part,  que  des 
fibres  musculaires  lisses  de  la  tunique  moyenne  et  des  élé- 
ments élastogènes  du  tissu  de  néoformation  ont  donné, 
respectivement,  de  nouvelles  fibres  musculaires  et  élasti- 
ques dans  les  cicatrices  des  vaisseaux  à  lumière  perméable; 
d'autre  part,  il  est  vrai  que  les  mêmes  fibro-cellules  muscu- 
laires et  les  mêmes  éléments  du  tissu  de  néoformation  n'ont 
pas  déployé,  ou  très  peu,  leur  activité  formative  dans  la 
cicatrisation  de  plaies  égales  d'artères  analogues,  mais  à 
lumière  oblitérée. 

Par  conséquence,  il  s'ensuit  nécessairement  que  des  élé- 
ments identiques  des  parois  vasculaires  emploient  de  manière 
différente  leurs  propriétés  histogénétiques,  suivant  que,  en 
maintenant  ou  en  fermant  la  lumière  artérielle,  la  fonction 
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normale  des  vaisseaux  et  des  éléments  qui  en  constituent  la 
texture  est  conservée  ou  abolie. 

CONSIDÉRATIONS 

Ayant  terminé  Texposé  des  différentes  expériences,  je 
ne  reviens  plus  sur  les  constatations  de  chaque  série,  car 
elles  ont  été  suffisamment  traitées.  Je  me  bornerai  à  noter 
que  les  différents  résultats  se  trouvent  en  accord  parfait  avec 
les  lois  de  la  physiopathologie,  comme  par  exemple  celles 
relatives  à  la  régénération,  celle  de  la  spécificité  des  tissus 
et  celle  qui  reconnaît  dans  la  nouvelle  formation  des  tissus 
et  des  organes  de  Tadulte  une  répétition  de  Tontogenèse. 
Mon  intention  est  au  contraire,  d'examiner  les  données 
générales  que  Ton  acquiert  par  les  recherches  ici  exposées, 
pour  les  mettre  en  rapport  avec  deux  questions  fondamen- 
tales pour  la  biologie  et  pour  la  clinique,  c'est-à-dire  avec  les 
problèmes  du  trophisme  et  des  relations  qui  unissent  la 
forme  et  la  fonction 

Sur  la  première  question,  Ton  sait  que  depuis  longtemps 
on  discute  sur  la  signification,  la  valeur,  la  démonstration 
du  trophisme,  et  tout  particulièrement  du  trophisme  ner- 
veux. Les  nombreuses  recherches  expérimentales,  et  l'abon- 
dance des  observations  cliniques,  citées  à  ce  propos, 
témoignent  de  l'importance  de  ce  sujet.  Il  suffit  de  citer  les 
publications  sur  le  mal  perforant  plantaire,  sur  l'ulcère 
gastrique,  sur  la  trigémino-kératite,  sur  Tiniluence  de  la 
résection  des  nerfs  sur  le  développement,  la  cicatrisation 
et  la  régénération  des  divers  tissus,  sur  les  acroparesthésies, 
sur  l'érythromélalgie,  sur  la  gangrène  symétrique  des  mem- 
bres, sur  la  sclérodermie,  sur  l'œdème  aigu  circonscrit  et 
en  général  sur  toutes  les  maladies  et  lésions,  dites  d'origine 
névropathique. 

Il  serait  trop  long  de  vouloir  énumérer  seulement  tous 
les  auteurs  qui  se  sont  occupés  de  ces  questions,  je  me 
permetterai  seulement  de  citer  les  noms  des  principaux  au- 
teurs. 

Dans  le  champ  expérimental  on  peut  citer  :  Mays,  Serres, 
Abercrombie,  Stanley,  Montault.  Samuel,  Brown-Sequard, 
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Vulpian,  Magendie,  Longet,  Bernard,  Buettner,  Rollet,  Du- 
rante, Foderà,  Mantegazza,  Schiff,  Nélaton  et  Obolensky, 
Mendel,  Homen,  Weir-Mitchell,  Borgherini,Baldi,  Bonome, 
Pacinotti,  Virchow,  Lewaschew,  Martin,  Gley,  Mathieu, 
Snellen,  Weber,  Danilewsky,  Liek,  Bervoet,  Fraenkel,  La- 
pinsky,  Angelucci,  Arloing,  Dutil  et  Lamy,  Gaule,  Breglia 
Curcio,  Abraham,  Pighini,  Duyon,Duplay  et  Morat,  Duplay 
et  Gazin,  Marinesco,  v.  Leyden,  Eckard,  Ferrier,  Laborde, 
Stood,  Stier,  Girard,  Brissaud,  Raymond,  v.  Gehuchten, 
Bizzozero,  Salvioli,  Morat,  Morpurgo,  Lewaschew,  Levaditi, 
Czyhlharz  et  Helbing,  Nasse,  Schâffer,  Marie,  Ferrier,  Kap- 
sammer,  Hanau,Muscate1Ioet  Damascelli,  Kirchhoff,  Penzo, 
Biagi,  Dalla  Vedova,  Donati,  Marchetti,  Cimoroni. 

Dans  le  champ  clinique  il  suffira,  par  exemple,  de  rappe- 
ler les  travaux  de  caractère  général  et  ceux  sur  Térythromé- 
lalgic.  Parmi  les  premiers  on  doit  compter  les  publications 
de  Hayem,  Charcot,  Brissaud,  Déjerine,  HofTa,  Sachsalbor, 
Fox,  Flatau,  Marie,  Arloing,  Corlet,  Pitres,  Monakow, 
Leredde,  Sabrazès,  Rcmak,  Gassirer,  Browing,  Axmann, 
Lunz,  Bier,  Roger,  Kapp,  Petrina,  Sulzer,  Strauss,  Bregman, 
Schwimmer,  Bunzel,  Schnell,  Leloir,  Martin,  Rosin,  Potain, 
Bosanquet,  Pétersen,  Oppenheim,  v.  Leyden  et  Goldschei- 
der,  Jarisch,  Engelhardt,  Romberg,  Eisenlohr. 

Quant  au  travaux  sur  Térythromélalgie,  comme  maladie 
d*origine  dystrophique,  on  peut  rappeler  ceux  de  Gross,  Gra- 
ves, Paget,  Weir-Mitchell,  Sigerson,  Slillé,  Mills,  Lannois, 
Slurge,  Straus,  Lombroso  et  Ottolenghi,  Auché  et  Laspinasse, 
Woodnut,  Luzzatto,  Seeligmueller,  Marcacci,  Morgan,  Ber- 
ber,  Spiller,  Souza-Leite,  Seymour,  Wondel,  Baginsky, 
Landgraf,  Bernhardt,  Machol,  Glagolew,  Dchio,  Charles, 
Christian,  Mackenzie,  Gerhardt,  Hallopcau  et  Schutz,  Laret, 
Grenier,  Senator,  Koch,  Ross  et  Bury,  Morel-Lavallée,  Do 
Sanctis,  Staub,  Meyer,  Lewin,  Heimann,  Glorieux,  Pick, 
Fischer,  Eulenburg,  Bauer,  Engelskiôn,  Bignone,  Blaschko, 
Finger,  Lewin  et  Benda^  Eichhorst,  Nieden,  Mobius,  Van- 
nini,  Dlinger,  Weiss,  Schenk,  Molen,  Oppenheim,  Levi, 
Personali,  Schutz,  Pokrowsky,  Pajor,  Sternberg,  Gelpke. 
Erb,  Elsner,  Nolen,  Schwarz,  Mutschnik,  Pizzoli,  Crocker, 
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Carlslaw,  Polain,  Brissaud,  Kahane,  Auerbach,  Schlesinger, 
Sachs,  Edinger,  Rost,  Pospelow,  Cavazzani  etBracci,  Rosen, 
RoUeston,  Sachs  el  Wiener,  Weir-Mitchellet  Spiller,  Havas, 
Severino,  Collier,  Jacobi,Tworkwosky,  Shaw,  Hamilton,  Cas- 
sirer,  Liolta. 

Le  nombre  et  Tautorité  des  auteurs  montrent  facilement 
Timportance  de  l'étude  du  trophisme  en  général  et  du  tro- 
phisme  nerveux  en  particulier.  Cependant,  malgré  de  si 
nombreuses  recherches  expérimentales  et  malgré  ces  al»on- 
dantes  observations  cliniques,  les  connaissances  sur  ce  sujet 
sont  encore  rares,  incertaines,  même  contradictoires.  En 
effet,  on  a  admis  tour  à  tour,  —  et  quelques-uns  ont  cru 
l'avoir  démontré  —  Texistence  de  centres  et  de  nerfs  tro- 
phiques,  distincts  ;  pendant  que  d'autres  ont  attribué  des  fonc- 
tions trophiques  aux  nerfs  vaso-moteurs,  et  d'autres  enfin 
sont  arrivés  à  la  conclusion  que  les  nerfs  sensitifs  et  mo- 
teurs sont  en  même  temps  trophiques,  en  tant  que  présidant 
aux  fonctions  propres  de  chaque  organe,  ils  en  règlent,  en 
outre,  l'activité  ainsi  que  les  échanges  et  l'état  nutritif. 

J'ai  déjà  indiqué  l'interprétation  la  plus  convenable  des 
altérations  que  j'ai  rencontrées  dans  les  expériences  sur  le 
processus  de  réparation  des  plaies  musculaires. 

En  rappelant  ces  résultats,  je  n'ai  pas  l'intention  de  les 
généraliser,  puisqu'ils  se  rapportent  à  des  recherches  entre- 
prises seulement  pour  le  tissu  musculaire  strié;  cependant 
il  me  semble  qu'ils  contribuent  à  porter  un" peu  de  lumière 
dans  la  controverse. 

En  effet,  beaucoup  d'auteurs  ont  invoqué  les  altérations 
musculaires  par  suite  de  la  section  des  nerfs  respectifs 
comme  des  preuves  brillantes  et  complètes  du  trophisme, 
dit  nerveux. 

11  ne  me  semble  donc  pas  hors  de  propos  de  répéter  que 
les  lésions  se  manifestent  aussi,  lorsque  l'innervation  étant 
intacte,  on  coupe  ou  l'on  détache  un  tendon  d'un  muscle,  ou 
bien  qu'on  le  rend  immobile  à  l'aide  d'un  appareil.  En 
considération  de  ces  faits,  constatés  et  exposés  plus  haut,  on 
doit  placer  les  altérations  des  muscles  énervés,  vu  la  com- 
munauté et  l'identité  des  caractères,  à  côté  de  celles  des 
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muscles  immobilisés  à  système  nerveux  intact,  dans  les  deux 
cas  c'est  l'inactivité  fonctionnelle  qu'on  doit  invoquer. 

L'interprétation  que,  pour  le  moment,  je  ne  considère 
point  comme  exclusive  pour  toutes  les  questions  qui  se  rap- 
portent au  trophisme,  a  été  renforcée,  en  ce  cas,  par  Ik 
manière  semblable  dont  se  comportent  dans  leur  répara- 
tion les  muscles  ayant  subi  l'exérèse  nerveuse,  et  ceux  qui 
ont  été  seulement  ténotomisés  ou  immobilisés. 

Les  expériences  ont  démontré  que  les  plaies  des  muscles 
à  mouvements  intacts  se  réparent  rapidement;  que  les  fibres 
non  lésées  restent  normales,  pendant  que  celles  qui  ont  été 
coupées  prolifèrent;  que  la  cicatrice  se  revêt  de  nouvelles 
fibres  musculaires  striées  et  de  nouvelles  fibres  élastiques 
et  que  le  tissu  de  néoformation  est  d'autant  plus  riche  en 
éléments  histologiquement  différenciés  et  fonctionnelle- 
ment  propres,  que  la  fonction  du  muscle  blessé  est  plus 
active.  Une  fois  l'activité  du  muscle  blessé  abolie,  toutes  les 
fibres  qui  le  composent  s'atrophient  et  la  réparation  a  lieu 
presque  exclusivement  grâce  au  tissu  conjonctif. 

Les  faits,  en  ce  cas,  contribuent  tous  à  démontrer  que 
la  perturbation  fonctionnelle  cause  une  modification  anato- 
mique  aussi  bien  dans  les  fibres  intactes  que  dans  les 
fibres  coupées.  C'est-à-dire  qu'il  y  a  une  atrophie  par  inac- 
tion, qui,  comme  toutes  les  atrophies  par  inactivité,  montre 
que  la  nutrition  d'un  élément  est  inséparable  de  sa  fonction, 
puisque  chaque  acte  a  comme  substratum  nécessaire  une 
modification  du  métabolisme. 

Par  conséquent,  des  changements  de  l'activité  fonction- 
nelle déterminent  des  changements  de  structure  et  d'activité 
productive  dans  les  tissus  normaux  et  dans  les  tissus  lésés. 

En  conséquence  le  lien  entre  la  fonction  et  la  texture, 
problème  qui  a  préoccupé  tant  de  chercheurs,  ressort  d'une 
manière  évidente. 

Le  lien  entre  la  statique  et  la  dynamique,  entre  l'archi 
tecture  et  la  fonction  constitue  un  des  problèmes  les  plus 
intéressants  de  la  biologie  et  de  la  clinique  ;  problème  d'une 
grande  importance  scientifique  et  pratique,  parce  que  l'étude 
des  rapports  entre  les  excitants  fonctionnels  et  les  organes 
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qui  répondent  à  ces  excitations,  s'élève,  avec  Danvin,  Haeckel, 
Lamarck,  Naegeii,  jusqu'aux  théories  de  la  descendance,  de 
la  sélection,  et  se  rattache  tout  particulièrement  à  la  question 
de  la  variation  de  l'individu  et  des  organes.  En  outre,  la  solu- 
tion du  môme  problème  dans  Tétude  de  la  structure  de  Tos, 
développé  dans  les  conditions  normales  ou  pathologiques, 
arrive  avec  Meyer,  Culmann,  Wolff,  Roux,  à  transformer  en 
grande  partie  Porthopédie  de  mécanique  en  fonctionnelle. 
Cependant,  malgré  l'importance  du  sujet,  les  recherches 
directes  pour  l'éclaircir  ne  sont  pas  nombreuses. 

Pour  être  court,  je  parlerai  seulement  des  corrélations 
entre  l'activité  fonctionnelle  et  les  structures  qui  en  font  le 
pendant;  je  m'occuperai  seulement  de  ces  formations  dont 
la  connaissance  exacte  et  complète  résulte  de  l'étude  de  la 
mécanomorphose,  laquelle  compte  parmi  ses  principaux 
fauteurs  Meyer,  Culmann,  Wolff,  Hertwi^,  Roux,  Thoma, 
Driesch,  AVilson,  Wiedersheim,  Stahel,  Sachs,  Fuchs. 

Au  commencement  j'ai  affirmé  que  la  plus  grande  partie 
des  notions  sur  les  corrélations  qui  existent  entre  la  struc- 
ture et  la  fonction,  dérive  des  recherches  sur  le  squelette. 

En  effet,  les  recherches  sur  les  os  et  sur  les  articulations 
ont  clairement  démontré  que  la  surface  d'un  os  et  par 
conséquent  sa  forme,  est  une  conséquence  directe  de  sa 
texture  intérieure,  que  cette  dernière  est  typique  pour 
chaqueos  et  en  rapport  avec  le  travail  mécanique  auquel  celui- 
ci  est  destiné,  que  les  trabécules  dont  il  est  composé  correspon- 
dent dans  leur  direction  aux  trajectoires  de  pression  et  de 
tension  de  la  statique  graphique  ;  que,  si  des  faits  patholo- 
giques changent,  les  conditions  fonctionnelles  normales,  la 
structure,  établie  par  des  lois  mathématiques,  change  selon 
les  exigences  nouvelles  en  s'adaptant  selon  les  lois  de  la 
statique.  Par  conséquent,  même  à  travers  les  modifications, 
on  a  toujours  des  formes  fonctionnelles  déterminées  par  des 
principes  mathématiques. 

Fondée  sur  ces  données  de  fait,  la  théorie  de  la  transfor- 
mation, de  Wolff,  a  remplacé  la  théorie  de  la  pression,  de 
Hueter  et  Volkmann,  pour  expliquer  les  changements  de 
forme  des  os. 
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Des  vérités  si  simples  et  si  rigoureuses  n'ont  pas  été  établies 
sans  discussion^  mais  même  à  présent  les  dissidents  ne  font 
pas  défaut;  de  longues  recherches  sur  la  structure  des  os 
normaux  ont  été  nécessaires,  et  ces  recherches  ont  été  faites 
par  Galilei,  Duhamel,  Loder,  Bourgery,  Vard,  Wymann, 
Engel,  Humphry,  Meyer,  Culmann,  Wollî,  Bardeleben,  Wol- 
fermann,  Merkel,  Aeby,  Zschokke,  Langerhans,  Schulz, 
Schmidt,  Caubet;  tandis  que  sur  la  texture  des  cals,  des 
ankyloses  et  des  déformations  des  os  et  des  articulations  ont 
étudié  Wagner,  OUier,  WollT,  Kastor,  Martiny,  Rabe,  Roux, 
Czerny,Codivilla,Baiardi,Nannotti,Championnièrc,Ghillini, 
Rossi,  Grohé,  Piantiéri. 

Quant  aux  rapports  de  la  structure  normale  et  des  mo- 
difications d'autres  tissus  ou  organes  avec  l'activité  fonction- 
nelle, ils  ont  suscité,  comme  je  Tai  déjà  dit,  peu  de  recherches. 

En  examinant  sous  un  aspect  général  les  résultats  que 
j'ai  obtenus,  je  rappellerai  brièvement  les  faits  épars  dans  la 
littérature,  qui  peuvent  servir  à  comprendre  les  rapports 
entre  la  forme  et  la  fonction. 

Pour  avoir  un  terme  de  comparaison  entre  les  diverses 
séries  d'expériences,  je  considérerai  la  manière  de  se  com- 
porter du  tissu  musculaire  et  du  tissu  élastique. 

A  propos  du  processus  de  réparation  des  lésions  de  la 
plèvre  et  du  poumon,  j'ai  appelé  l'attention  sur  les  ébauches 
des  nouvelles  formations  alvéolaires,  sur  l'apparition  abon- 
dante et  rapide,  comme  aussi  sur  la  distribution  régulière 
du  tissu  élastique  de  formation  nouvelle  dans  la  cicatrice 
des  poumons,  dans  les  épaississements  et  dans  les  adhérences 
de  la  plèvre. 

La  relation  entre  la  texture  et  l'activité  fonctionnelle  du 
poumon  se  montre  dans  les  conditions  normales  et  patholo- 
giques. 

Dans  le  poumon,  déjà  pourvu  chez  le  fœtus  de  fibres 
élastiques,  surtout  autour  des  vaisseaux,  se  produit  un  déve- 
loppement très  rapide  et  intense  de  tissu  élastique,  avec  un 
accroissement  d'épaisseur  et  de  nombre  des  fibres,  observé 
par  Linser,  Lenri,  Ottolenghi,  Bonheim,  Teuffel. 

Le  phénomène  est  si  prononcé  que  plusieurs  auteurs  l'ont 
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proposé  comme  signe  certain  de  respiration  accomplie,  et 
l'ont  placé  à  la  base  de  la  docimasie  pulmonaire  histolo- 
gique. 

Dans  les  cas  où  la  fonction  du  poumon  est  diminuée  ou 
abolie,  par  exemple  dans  Tatélectasie,  on  voit  Tatrophie  ou  la 
diminution  des  libres  musculaires  lisses  et  des  fibres  élas- 
tiques ;  au  contraire,  lorsqu'une  plus  grande  énergie  de  la 
part  du  poumon  est  nécessaire,  c'est-à-dire,  quand  les  mou- 
vements respiratoires  du  poumon  se  font  avec  difficulté, 
<;omme  dans  l'hypérémie  passive  chronique,  dans  l'indura- 
tion brune,  alors  se  produit  un  accroissement  considérable, 
même  numérique,  dos  fibres  musculaires  et  élastiques, 
selon  les  affirmations  de  Rindfleisch,  Marchiafava,  Mills, 
Pepere,Tarantini;  de  môme  dans  l'hypertrophie  pulmonaire 
<îompensative  expérimentale,  le  reste  du  tissu  respiratoire, 
auquel  incombe  toute  la  tâche,  présente  un  accroissement 
remarquable  de  tissu  musculaire  lisse  et  élastique  et  un 
^paississement  des  parois  vasculaires,  comme  il  résulte  des 
recherches  de  Hellin  et  de  Tarantini. 

Dans  le  même  ordre  de  constatation  rentre  l'observation 
de  SchifTmann.  Cet  auteur  a  observé  que  dans  les  néoforma- 
tions connectives  qui  se  forment  dans  Texsudat  pleural  les 
fibres  élastiques  sont  plus  abondantes  dans  l'épaississement 
•diaphragmatique  que  dans  celui  de  la  côte. 

Quant  au  processus  de  réparation  des  plaies  des  muscles, 
je  rappellerai  entre  autres  résultats  les  différences  d'évolution 
^ntre  les  cicatrices  des  muscles  mobiles  et  celles  des  muscles 
inactifs;  je  ferai  remarquer  l'absence  ou  la  rareté  des  fibres 
musculaires  et  élastiques  de  néoformation  dans  les  cicatri- 
ces des  muscles  dont  l'activité  fonctionnelle  est  supprimée. 

Pour  ce  qui  regarde  la  structure  normale  des  muscles 
striés,  je  rappellerai  ici  l'observation  que  j'ai  faite  à  l'égard 
kIc  la  plus  grande  richesse  en  tissu  élastique  des  muscles  très 
mobiles  par  comparaison  avec  les  muscles  peu  mobiles;  à 
cet  égard,  la  différence  entre  le  diaphragme  et  le  long  dorsal 
est  vraiment  remarquable. 

En  des  conditions  anormales,  à  part  Tunique  recherche  de 
Foinitzki  sur  la  régénération  des  muscles  paralysés,  il  existe 
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d'autres  observations  sur  les  rapports  entre  la  structure  et  la 
fonction  des  muscles  striés. 

Roux  a  démontré  que  si  Ton  modifie  les  exigences  fonc- 
tionelles  d'un  muscle,  sa  longueur  s'altère;  Strasser  a  remar- 
qué que  dans  les  cas  d  ankylose  du  coude  on  observe  une 
accommodation  de  la  longueur  dos  fibres  des  muscles  à  la 
diminution  de  la  fonction.  Marey  et  Joachimsthal  ont  pu 
établir  que  si  Ton  change  l'implantation  des  tendons,  de 
manière  à  transformer  les  bras  de  levier,  on  produit  des 
modifications  dans  les  masses  musculaires  respectives. 

Le  contrôle  histologique  de  l'hypertrophie  de  travail  des 
muscles  volontaires  a  prouvé,  dans  les  recherches  de  Mor- 
purgo,  la  considérable  hypertrophie  des  diverses  fibres 
qui  se  sont  adaptées  à  la  surcharge  de  fonction. 

Quant  aux  processus  de  réparation  des  lésions  vasculaires, 
il  faut  rappeler  quelques  résultats,  tels  que  l'absence  et  la 
rareté  des  fibres  élastiques  dans  les  cicatrices  de  parois 
d'artères  occluses,  l'apparition  de  fibres  élastiques  unique- 
ment dans  les  vaisseaux  d'un  calibre  plus  grand,  dans  le  tissu 
de  substitution  du  thrombus  oblitérant;  la  formation  vaste  et 
rapide  de  fibres  élastiques  dans  le  thrombus  amplement  cana- 
lisé, dans  le  thrombus  pariétal,  dans  l'épaississement  de 
la  tunique  interne,  dans  les  plaies  des  artères;  l'atrophie 
des  fibres  musculaires  lisses  dans  les  parois  des  vaisseaux  liés 
ou  thromboses,  leur  formation  rare  ou  nulle  dans  les  plaies 
des  vaisseaux  oblitérés;  l'abondante  néoformation  des  fibres 
musculaires  contractiles  dans  la  réparation  des  plaies  des 
artères  à  lumière  perméable. 

Dans  les  conditions  normales,  l'influence  de  la  fonction 
sur  la  structure  des  vaisseaux  et  sur  la  genèse  des  éléments 
qui  en  constituent  les  tuniques,  ressort  des  recherches  de 
Robin,  Roux,  Bonnet,  Gregory,  Thoma,  Fuchs,  Dacquisto, 
Rizzo,  Taddei,  Nakai.  On  sait  aussi  que  les  fibres  élastiques 
chez  l'embryon  apparaissent  avant  tout  dans  le  système  cir- 
culatoire, et  les  premières  se  trouvent  dans  le  tube  artériel 
avant  qu'il  soit  divisé. 

Au  même  objet  tendent  les  recherches  de  Thoma, 
Westphalen,  Stahel,  Millier. 
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Dans  les  conditions  pathologiques  les  constatations  de 
Paladino,  Colucci,  Gimbert,  Minervini,  La  Torre  prouvent  le 
lien  qui  existe  entre  Tépaisseur,  la  texture  et  la  pression 
vasculaire,  par  l'examen  de  vaisseaux  sujets  à  de  fréquents 
et  considérables  changements  et  à  une  difficulté  de  circu- 
lation. 

Je  rappelle  encore  la  néoformation  de  fibres  élastiques 
dans  la  tunique  interne  épaissie,  déjà  relevée  dans  les  obser- 
vations de  Ziegler,  Ribbert,  MalkofiF,  Woltke»  Major  et  Quenu, 
Fischer-Dimitryieff,  Josué,  Jassinowsky,  Burci,  Jacobsthal, 
DeGaelano,  Salinariet  Virdia,  Cesaris-Demel,Fabris,  Vitale, 
Marcozzi,  Jores,  Muscatello,  Kaya,  Alexandrescu. 

Je  cite  enfin  Tapparition  très  rapide  de  fibres  élastiques 
consécutive  à  des  lésions  des  tuniques  artérielles,  notée  par 
Jores, Burci,  Jacobsthal,  Vitale;  la  reconstitution  de  la  trame 
élastique,  plus  rapide  dans  les  altérations  des  artères  que 
dans  celles  des  veines,  comme  Tout  constaté  Burci  et  Taddei; 
les  différences  du  tissu  élastique  dans  le  thrombus  obstruant 
et  le  thrombus  pariétal,  relevées  par  Fischer. 

J'ajoute  Taccroissement,  l'hypertrophie  du  tissu  élastique 
dans  les  voies  collatérales,  avec  élévation  durable  de  pression 
dans  les  vaisseaux  du  territoire  anastomotique,  que  j'ai 
démontrée  dans  l'étude  de  la  circulation  collatérale.  Dans 
ces  recherches  j'ai  aussi  pu  vérifier  l'hypertrophie  des  fibres 
musculaires  lisses  de  la  tunique  moyenne. 

La  régénération  rapide  des  fibro-cellules  musculaires  dans 
la  tunique  moyenne,  en  cas  de  plaies  des  vaisseaux,  a  été 
confirmée,  non  seulement  par  mes  propres  recherches  mais 
aussi  par  celles  déjà  mentionnées  de  Burci,  Jassinowsky, 
Muscatello,  Silberberg,  Bougie,  Salinari  et  Virdia,  De  Gae- 
tano,  Tomaselli,  Taddei,  Watts. 

Les  fibro-ccllules  musculaires  se  modifient  facilement  sous 
rinfluence  d'un  travail  plus  grand;  il  suffit  de  citer  à  ce 
propos  les  observations  de  Nothnagel,  de  Ribbert,  sur  Thy- 
pertrophie  de  la  tunique  moyenne  des  vaisseaux  à  la  suite 
d'un  accroissement  de  la  pression  artérielle,  les  constatations 
de  Koellikcr,  Broers,  Bertelsmann  sur  l'hypertrophie  et  aussi 
l'hyperplasiedesfibresde l'utérus  durant  lagrossesse;  les  affir- 
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mations  de  Stilling  et  Pfitzner,  de  Busachi  sur  rhypcrlro- 
phie  et  Thyperplasie  des  tuniques  musculaires  de  Tintestin, 
et  de  la  vessie,  par  suite  de  sténose. 

A  rhypertrophie  par  acccroissement  de  pression  vascu- 
laîre  on  oppose  l'atrophie  de  la  tunique  moyenne,  dans 
les  cas  de  diminution  de  la  pression  ou  d'oblitération  par 
thrombose,  sur  lesquels  insistent  Durante,  Thoma,  d'Anna. 

La  condition  expérimentale,  dans  laquelle  apparaît  le 
mieux  Timportance  de  la  fonction  sur  la  structure  des  vais- 
seaux, dérive  des  recherches  récentes  sur  la  transplantation 
des  vaisseaux.  De  ces  recherches  résulte  clairement  que 
des  fragments  de  veines  transplantés  entre  deux  moignons 
artériels,  en  se  greffant,  subissent  de  telles  modifications 
dans  la  texture,  de  tels  changements  dans  le  tissu  muscu- 
laire lisse  et  dans  le  tissu  élastique  qu'ils  prennent  le  même 
type  de  structure  que  les  artères  ;  c'est  pourquoi  Garrel  et 
Guthrie,  Stich,  Watts,  parlent  d'artérialisation  des  veines. 

L'examen  attentif  de  la  littérature  fait  voir  que  les  rap- 
ports entre  la  fonction  mécanique  et  la  structure  élastique 
sont  notés  rapidement,  dans  des  observations  isolées  et  sou- 
vent à  côté  de  notre  sujet,  de  Thoma,  Burci,  Bonnet,  Schulz, 
Jores,  Grohé,  Tadei,  Minervini,  Fahr,  Melnikow-Raswe- 
denkow,  Zenthoefer,  Waltke  Bonheim,  Lenzi,  Rizo,  Schilï- 
mann,  Nakai,  Piantieri. 

Mais  jusqu'ici,  faute  de  recherches  étendues,  surtout  sur 
les  processus  delà  cicatrisation,  il  n'a  été  possible  que  de  for- 
muler des  hypothèses.  Je  me  permets  d  affirmer,  en  me  basant 
sur  mes  recherches,  que  dans  les  processus  de  réparation  le 
tissu  élastique  et  le  lissu  musculaire  se  développent  rapide- 
ment et  en  abondance,  là  où  des  mouvements  fréquents 
s'accomplissent;  tandis  que  la  production  se  fait  à  des  degrés 
intermédiaires  allant  jusqu'à  l'insuffisance  et  au  manque 
complet,  à  mesure  que  les  mouvements  diminuent  et  cessent. 
C'est  ainsi  que  dans  la  réparation  des  tissus  l'on  passe  de 
l'hyporplasic  à  laplasie. 

L'effet  utile  de  la  production  de  tissu  élastique  et  mus- 
culaire, lisse  ou  strié,  dans  la  réparation  des  plaies  du  pou- 
mon,   des   muscles,    des    vaisseaux,    est   évident    si    Ion 
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réfléchit  que  le  poumon  pour  s'étendre  et  se  rétracter,  les 
muscles  pour  se  contracter  et  pour  se  relâcher,  les  vaisseaux 
pour  se  dilater  et  pour  se  rétrécir,  ont  besoin  de  ces  textures 
spéciales,  sans  lesquelles  ils  ne  pourraient  jouir  des  impor- 
tantes propriétés  et  des  fonctions  contractiles  et  élastiques 
dont  ils  sont  doués. 

Le  fait  de  la  restauration  presque  complète  de  la  struc- 
ture normale  dans  les  plaies  des  vaisseaux  est  prouvé  par 
l'importance  des  parois  vasculaires  dans  la  physiologie  de  la 
circulation,  en  secondant  les  mouvements  du  cœur,  par  des 
mouvements  alternés,  égaux,  constants,  dans  lesquels  la 
dilatation  est  suivie  de  la  contraction,  ce  qui  contribue  aussi 
à  ne  pas  faire  diminuer  rapidement  la  pression  du 
courant. 

Ceci  n'aurait  pas  lieu  si  les  parois  n'étaient  pas  pour- 
vues d'éléments  musculaires  et  élastiques  ;  on  sait  en  effet 
que  leur  diminution  et  leur  disparition,  quand  la  paroi 
garde  une  structure  simplement  connective,  constituent 
pour  les  vaisseaux  des  conditions  des  plus  favorables  pour 
faire  naître  des  déformations  et  des  anévrysmes. 

Le  fait  que  les  organes  en  fonction,  dans  les  processus  de 
réparation  de  leurs  lésions  sont  pourvus  d'éléments  iden- 
tiques ainsi  accommodés  à  l'activité;  tandis  que  cela  n'arrive 
pas,  ou  seulement  à  des  degrés  variables,  à  la  suite  de 
lésions  identiques,  faites  sur  des  organes  inactifs;  ce  fait, 
dis-je,  peut  donner  lieu  à  une  interprétation  téléologique. 

Mais  à  mon  avis  on  peut  fournir  la  démonstration  que 
les  lois  dominant  les  formations  organiques  s'opposent  à 
une  interprétation  téléologique  des  phénomènes  naturels  et 
autorisent  une  interprétation  fondée  sur  des  principes  phy- 
îsico-chimiques  et  biologiques  solides. 

Les  résultats  exposés  dans  le  présent  travail  reçoivent 
une  explication  adéquate,  si  l'on  se  rappelle  que  la  forme 
est  la  base  physique  de  la  fonction,  et  que  la  fonction  est 
un  stimulus  formatif. 

J'ai  voulu  relever  brièvement  les  changements  de  struc- 
ture, l'hypertrophie  et  l'hyperplasie  par  le  travail,  les  hypo- 
trophies  et  aplasies  par  inactivité,  pour  démontrer  le  lien 
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indissoluble  entre  la  forme  et  la  fonction,  et  pour  mettre  en 
évidence  Faction  trophique  de  Tactivité  fonctionnelle. 

Chaque  élément  doit  être,  pour  se  multiplier,  dans  des 
conditions  nutritives  opportunes.  Je  n'ai  pas  l'intention 
de  rapporter  cette  expression  au  principe  soutenu  parCohn- 
heim,  qui  admettait  que  Tabondance  de  matériaux  nutritifs 
suffit  seule  à  provoquer  un  accroissement  exagéré  d'éléments 
et  d'organes.  On  doit  plutôt  admettre,  avec  Virchow,  Zie- 
gler,  Bizzozero,  Verworn,  Luciani,  Bignami,  que  la  richesse 
en  substances  nutritives  facilite  l'échange  nutritif,  le  déve- 
loppement et  la  multiplication  d'un  élément  cellulaire; 
mais  que  celui-ci,  en  ne  se  comportant  pas  passivement 
en  présence  des  principes  k  assimiler,  prend  un  rôle  prin- 
cipal dans  l'activité  nutritive  élevée,  qui  peut  ôtre  réveillée 
par  divers  facteurs. 

Un  des  plus  importants  de  ces  facteurs  est  certainement 
représenté  par  l'excitation  fonctionnelle,  sous  l'action  de 
laquelle  a  lieu  un  afflux  plus  grand  de  substances  nutritives 
par  hyperémie,  appelée  précisément  fonctionnelle,  et  se 
fait  une  transformation  de  matière  par  des  phases  catabo- 
liques,  auxquelles  font  suite  des  phases  anaboliques. 

Lorsqu'il  se  produit  un  travail  supérieur  à  la  moyenne  et 
qu'une  hypertrophie  se  produit,  les  lois  de  Weigert  et  de 
Hering  établissent  que  cela  arrive,  parce  qu'il  y  a  une  sur- 
compensation des  pertes,  parce  que  le  rapport  proportionnel 
entre  les  stimulus  de  désassimilation  et  les  processus  d'inté- 
gration (ces  derniers  excités  d'après  Héring,  Fano,  Starling, 
Halbans,  Rôssle  par  les  mômes  substances  cataplastiques) 
procèdent  selon  le  phénomène  de  l'échelle. 

Il  s'ensuit  que  l'inactivité  fonctionnelle  conduit  à  l'atro- 
phie ou  à  l'aplasie,  en  ralentissant  ou  en  arrêtant  les  phases 
de  l'échange. 

Ces  faits  confirment  que  les  mômes  stimulus  qui  norma- 
lement sont  la  cause  de  l'activité  spécifique  d'un  organe, 
concourent  à  en  déterminer  et  à  en  maintenir  la  structure  ; 
et  ils  permettent  de  donner  une  explication  rigoureuse  de 
beaucoup  de  phénomènes,  attribués  d'abord  à  des  modifi- 
cations d'un  trophisme  mal  défini. 
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,  Dernièrement  on  a  inlcrprété  comme  une  modification  de 
structure  consécutive  aux  troubles  nutritifs  deTinaction,  les 
altérations  du  système  nerveux,  auparavant  considérées 
comme  des  épreuves  typiques  de  lésions  dépendant  du  tro- 
phisme  nerveux  troublé. 

Mon  maître,  M.  le  professeur  Bignami,  a  considéré  la 
dégénération  cellulifuge  des  fibres  nerveuses  comme  un  pro- 
cessus nécrobiotiquc  à  marche  rapide,  que  Ton  peut  con- 
fronter avec  celui  qui  atteint  un  fragment  de  protoplasma 
détaché  du  corps  cellulaire,  et  par  conséquent  profondé- 
ment troublé  dans  la  nutrition. 

Il  a  en  outre  examiné  les  atrophies  cellulipèles  à  marche 
lente,  telles  qu'on  les  observe  chez  les  amputés,  dans  les 
lésions  infantiles  des  centres  nerveux,  dans  les  expériences 
entreprises  selon  la  méthode  de  Gudden,  et  les  a  considérées 
comme  des  atrophies  simples,  souvent  associées  à  des  hy- 
poplasies,  dépendant  toujours  de  Tinaclivité. 

Bignami  a  attribué  la  même  significacion  aux  atrophies 
tertiaires  ou  indirectes,  en  les  considérant  comme  des  atro- 
phies par  inaction. 

Par  conséquent  aussi,  les  lésions  des  tissus  hautement 
différenciés  comportent  une  signification  et  une  interpré- 
tation générale,  qui,  basée  sur  des  données  de  fait,  portent 
à  affirmer  que  toutes  les  activités  vitales  se  basent  sur  le 
métabolisme  delà  substance  vivante;  et  que  les  stimulus 
fonctionnels  constituent  une  incitation  aux  échanges  vi- 
taux, et  par  conséquent  sont  des  actes  propres  à  faire  déve- 
lopper des  activités  formatives  potentiellement  existantes 
dans  les  éléments  mêmes.  Il  en  résulte  que  les  mouve- 
ments fonctionnels  ont  une  valeur  de  stimulus  trophiquc 
histogène. 

Passant  à  des  considérations  particulières  on  peut  répé- 
ter que  les  expériences  ici  exposées  fournissent  la  preuve  que 
l'agent  fonctionnel  incite  les  éléments  h  Tactivité  forma- 
tive,  et  est  par  conséquent  aussi  agent  morphogène. 

Les  cellules  élastogènes  éparses  dans  tous  les  tissus  de 
la  cicatrice,  les  fibres  musculaires  placées  sur  les  bords  des 
plaies  atténuent  ou  perdent  leur  propriété  générative,  si  lac- 
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tivité  fonctionnelle  vient  h  être  réduite  ou  abolie.  Dans 
ce  cas  Tatrophie  par  inaction  est  accompagnée  de  Tagénésie, 
comme  dans  le  cas  contraire  Thypertrophie  est  souvent  accom- 
pagnée de  rhyperplasie. 

Une  fois  le  mouvement  aboli,  les  éléments  élastogènes 
n'accomplissent  pas  leur  tâche,  malgré  la  richesse  des  capil- 
laires néoformés  et  malgré  Tabondance  du  matériel  nourri- 
cier. Ils  sont  capables  de  produire  des  Tibres  élastiques  dans 
la  première  période  de  leur  origine,  à  condition  que,  dans 
le  délai  indiqué,  n'interviennent,  pour  les  inciter  à  la  géné- 
ration des  fibres  élastiques,  des  facteurs  fonctionnels  méca- 
niques. 

Mais  pour  arriver  à  ces  résultats,  différentes  conditions 
sont  nécessaires  ;  en  effet  la  nécessité  du  concours  de  plu- 
sieurs facteurs  pour  la  production  de  nouveaux  éléments  est 
démontrée  par  le  fait  que  les  cellules  endothéliales,  malgré 
la  persistance  du  mouvement  vasculaire  et  du  conlact  avec 
le  plasma  sanguin  et  les  cellules  élastogènes  des  vaisseaux 
ne  donnent  plus  de  nouvelles  fibres  élastiques  dès  qu'est 
passée  la  période  dans  laquelle  elles  sont  douées  de  la  pro- 
priété élastogène.  Période  qui  d'ordinaire  coïncide  avec  une 
modification  de  l'excitation  trophique  fonctionnelle  qui  n'est 
pas  plus  efficace,  parce  que  la  texture  nécessaire  pour  l'ac- 
tivité même  vient  à  s'établir,  et  parce  qu'a  lieu  l'équilibre 
entre  la  forme  et  la  fonction. 

Il  en  est  de  même  h  Tégard  de  la  régénération  de  nou- 
velles fibres  musculaires  striées  et  lisses  aux  dépens  des 
anciennes.  Car  après  la  réparation,  et  mieux  encore  après  lu 
restitutio  ad  integnim,  le  travail  reste  distribué  et  propor- 
tionné entre  les  divers  éléments,  de  manière  que  l'excitation 
fonctionnelle,  surtout  pour  les  tissus  différenciés,  constitue 
seule  un  stimulus  trophique  adéquat  à  la  conservation  de  la 
structure  qui  s'est  établie,  et  ne  représente  pas  un  excès  do 
travail  capable  d'agir  comme  stimulus  trophique,  morpho- 
tique, régénératif  intense. 

Aussi  les  phénomènes  de  réparation  se  développent  donc 
sous  le  principe  de  l'harmonie  onlogénétique,  qui  exige  pour 
la  morphogénèse  deux  termes  :  l'élément  stimulé  et  l'agent 
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stimulant;  que  souvent  peut  être,  comme  on  Ta  vu,  la  fonc- 
tion de  Télément  même. 

Dans  le  cas  présent  la  fonction  qui  excite  à  la  morphogé- 
nèse  a  été  principalement  la  fonction  mécanique,  inhérente 
aux  propriétés  des  tissus  musculaires  et  élastiques,  et  les  phé- 
nomènes constatés  rentrent  dans  le  domaine  de  la  mécano- 
morphose. 

Mais  l'action  fonctionnelle  trophique,  formative  peut  être 
différente  et  non  moins  impot*tante;  il  suffit  en  effet  de  penser 
aux  phénomènes  intéressants  compris  dans  la  doctrine  de  la 
chemomorphose. 

Ces  facteurs  fonctionnels  formatifs  peuvent  agir  normale- 
ment et  anormalement,  avant  et  après  la  naissance,  et 
donner  les  structures  héréditaires  et  les  structures  acquises, 
en  expliquant  les  phénomènes  fondamentaux  de  la  descen- 
dance et  de  la  variation. 

Pour  citer  seulement  quelques  exemples  de  mécanomor- 
phose  de  la  vie  fœtale  ou  de  mécanomorphose  congénitale, 
héréditaire,  philogénique,  je  rappellerai  la  texture  osseuse 
du  fémur,  de  Tastragale,  la  texture  élastique  périalvéolaire 
du  poumon  et  des  vaisseaux,  et  pour  rapporter  quelques 
exemples  de  mécanomorphose  pathologique,  je  citerai  toutes 
les  atrophies  et  les  agénésies  par  compression. 

De  même,  je  rappellerai  ce  qui  se  passe  dans  la  vie 
extra-utérine,  par  mécanomorphose  ontogénique,  acquise, 
individuelle,  dans  des  circonstances  fonctionnelles  physio- 
logiques; il  y  a  différenciation  de  la  texture  élastique  du 
poumon,  des  vaisseaux,  des  ligaments  et  du  périoste,  cor- 
respondant aux  actions  exercées  par  des  insertions  de  ten- 
dons ou  de  muscles.  Dans  des  circonstances  fonctionnelles 
anormales,  je  rappellerai  les  hypertrophies  par  travail,  les 
hyperplasies  par  les  fonctions  vicariantes,  les  textures  des 
cals  osseux,  des  néoarthroses,  des  déformations  osseuses  et 
articulaires. 

Les  facteurs  fonctionnels  mécaniques,  tels  que  les  stimu- 
lus trophiques  et  formatifs,  ont  par  conséquent  une  grande 
importance.  Tandis  qu'ils  donnent  la  raison  des  variations 
qui  intéressent  les    biologistes  pour  Tétude  de  la  philogé- 
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nèse  et  dcrontogénèse,  ils  fournissent  aussi  des  données  utiles 
au  chirurgien,  qui  en  cherchant  le  traitement  le  plus  propre 
à  rétablir  parfaitementles  formes,  surtout  mécaniques,  trouve 
un  secours  précieux  dans  les  fonctions  correspondantes, 
et  doit,  toutes  les  fois  que  cela  est  possible,  les  maintenir  et 
les  rétablir  promptement. 
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EXPLICATION    DES    PLANCHES   VI    à   XUI 


PROCESSrS  DE   REPARATION    DANS  LES  PLAIES  DE   LA   PLEVRE   ET   DU   POUMON 

Fig.  1.  —  Cicatrice  de  la  plèvre  et  du  poumon.  Le  tissu  de  cicatrice,  plus 
abondant  à  la  périphérie,  se  continue  latéralement  avec  le  tissu  sous- 
pleural  épaissi  et  pénètre,  au  milieu,  dans  le  parenchyme  pulmonaire. 
En  a  on  aperçoit  une  prolifération  considérable  du  revêtement  pleural 
(50  jours). 

Hématoxyline-Eosine.  Leitz,  Oc.  3,  Ob.  3. 

Pig.  2.  —  Cicatrice  de  la  plèvre  et  du  poumon.  Le  tissu  de  cicatrice,  traversé 
par  de  nombreux  vaisseaux  de  néoformation,  est  riche  en  flbres  élastiques 
nouvelles,  éparses,  abondantes  entre  les  éléments  comparatifs  de  répara- 
tion. La  lame  élastique  sous-pleurale  interrompue  présente  les  extrémités 
pliées  vers  l'intérieur  (50  jours). 

Carmin- Weigert.  Leitz,  Oc.  3,  Ob.  3. 

Fig.  3.  —  Cicatrice  de  la  plèvre.  Épaississement  de  la  plèvre  au  voisinage 
d'une  plaie  du  poumon.  La  couche  connective  est  considérablement 
augmentée  d'épaisseur,  les  éléments  de  revêtement  de  la  plèvre  appa- 
raissent en  plusieurs  couches  superposées  (30  jours). 

Hématoxyline-Ëosine.  Leitz,  Oc.  3,  Ob.  3. 

Fig.  4.  —  Cicatrice  de  la  plèvre.  Epaississement  de  la  plèvre  au  voisinage 
d'une  plaie  du  poumon.  La  couche  connective  est  considérablement 
augmentée  d'épaisseur,  et  riche  en  fibres  élastiques  de  néoformation 
(30  jours). 

Carmin- Weigert.  Leitz.  Oc.  8,  Ob.  3. 

Fig.  5.  —  Cicatrice  de  la  plèvre.  Aux  bords  d'une  plaie  de  la  plèvre,  sur  le 
tissu  conjonctif  sous-pleural  épaissi,  on  trouve  une  zone  de  prolifération 
des  éléments  qui  revêtent  la  plèvre.  Ces  éléments  ont  surtout  une  forme 
polygonale,  un  [noyau  vasculaire  à  réticule  chromatinique  lâche  et  leurs 
bords  sont  pourvus  de  fins  prolongements,  réguliers,  souvent  équidistants 
qui  vont  d'une  cellule  à  l'autre  et  donnent  à  leur  contour  l'aspect  rayonné 
et  épineux  (50  jours). 

HématoTyline-Eosino.  Leitz.  Oc.  3,  Ob.  3. 
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Fig.  6.  —  Cicatrice  de  la  plèvre,  avec  épaississement  et  adliérenre  du 
feuillet  viscéral  au  pariétal.  En  a  des  fibres  élastiques  sont  interrom- 
pues. Tout  le  tissu  de  néoformation  est  largement  doué  de  fibres  élas- 
tiques de  formation  récente.  La  membrane  élastique  sous-pleurale  appa- 
raît interrompue,  les  grosses  lames  aux  extrémités  sont  faufilées 
(50  jours). 

Carmin- Weigert.  Loitx,  Oc.  3,  Ob.  3. 

Fig.  7.  —  Adhérence  pleurale.  Tissu  de  néoformation  riche  en  petits  vais- 
seaux, qui  unit  deux  surfaces  interlobaires  de  la  plèvre  viscérale 
(50  jours). 

Hématoxyline-Eosine.  Leitz,  Oc.  3,  Ob.  3. 

Fig.  8.  —  Adhérence  pleurale.  Tissu  de  néoformation  qui  unit  deux  surfaces 
interlobaires  de  la  plèvre  viscérale  ;  entre  les  deux  membranes  limitantes 
élastiques  sous-pleurales  on  observe  de  nombreuses  fibres  élastiques 
ëparses  dans  le  tissu  de  néoformation  et  affectant  surtout  la  même  direc- 
tion (50  jours), 

Carinin-Weigert.  Loitz,  Oc.  3,  Ob.  3. 

Fig.  9.  —  Cicatrice  du  poumon.  Tissu  de  néoformation  dans  le  parenchyme 
pulmonaire,  avec  de  nombreux  vaisseaux,  de  formation  récente,  des  fibro- 
blastes  abondants  et  des  restes  de  foyers  hémorrhagiques  a.  Les  alvéoles 
pulmonaires  (6)  sont  encore  occupés  par  des  éléments  du  sang,  sortis 
des  vaisseaux  coupés  pendant  l'opération  (15  jours). 

Hématoxyline-Eosine.  Leitz,  Oc.  3,  Ob.  3. 

Fig.  10.  —  Cicatrice  du  poumon.  —  Tissu  de  néoformation  dans  le  paren- 
chyme pulmonaire,  apparition  des  premières  fibres  élastiques  autour  des 
vaisseaux  et  entre  les  éléments  de  la  cicatrice  (15  jours). 

Carmin-Weigort.  Leitz,  Oc.  3,  Ob.  3. 

Fig.  11.  —  Cicatrice  du  poumon.  Evolution  du  tissu  de  cicatrice  (30  jours). 

Hématoxyline-Eosinc.  Leitz,  Oc.  3,  Ob.  3. 

Fig.  12.  —  Cicatrice  du  poumon.  Evolution  du  tissu  de  cicatrice,  apparition 
de  nouvelles  fibres  élastiques,  accroissement  numérique  de  celles-ci  et 
développement  de  celles  apparues  les  premières. 

Carmin-Weigert.  Leitz,  Oc.  3,  Ob.  3. 

Fig.  13.  —  Cicatrice  du  poumon.  Evolution  du  tissu  de  cicatrice  (50  jours). 

Hématoxyline-Eosine.  Leitz,  Oc.  3,  Ob.  3. 

Fig.  14.  —  Cicatrice  du  poumon.  Evolution  du  tissu  de  cicatrice,  accroisse- 
ment ultérieur  du  nombre  et  des  dimensions  des  fibres  élastiques  néo- 
formées (50  jours). 

Carmin-Woigert.  Leitz,  Oc.  3.  Ob.  3. 

Fig.  15.  —  Fig.  16.  —  Cicatrice  du  proumon.  Bronchioles  coupées  peildant  la 
résection,  qui  de  la  limite  du  tissu  de  cicatrice  envoient  des  diverticules 
continus  avec  la  cavité  principale.  Les  prolongements  s'avancent  dans  le 
tissu  conjonctif  de  formation  récente  et  sont  revêtus  d'épithélium  ordi- 
naire à  une  seule  couche  passant  rapidement  du  type  cylindrique  au 
type  cubique  bas,  presque  plat.  Quelques-uns  des  éléments  de  revête- 
ment montrent  les  signes  de  la  division  indirecte  (50  joursj. 

Hématoxyline-Eosine.  Leitz,  Oc.  3,  Ob.  3. 

Fig.  n.  —  Cicatrice  de  la  plèvre.  Tissu  sous-pleural  épaissi  autour  d'un  fil  de 
soie  de  la  suture  ;  formation  de  nombreuses  cellules  géantes,  avec  dispo- 
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sition  périphérique  des  noyaux,  (rordinaire  du  côté  opposé  à  celui  du 
contact  de  la  cellule  avec  les  fibres  du  fil  de  soie  (80  jours). 

Héinatoxyline-Kosine.  Leitz,  Oc.  3,  Ob.  3. 

Fig.  48.  —  Cicatrice  du  poumon.  Nodule  connectif  correspondant  à  un  fil  de 
soie  de  la  suture,  traversant  le  parenchyme  pulmonaire.  Le  nodule  est 
formé  en  grande  partie  de  fibroblastes,  cellules  épithéliales  et  fibres  con- 
nectives;  les  cellules  géantes  sont  rares  (80  jours). 

Hématoxylino-Ëosine.  Loitx,  Oc.  3,  Ob.  3. 

PROCESSUS    riE    liÉPAMATION  DES   PLAUS,   DES  M08CLES 

Fig.  IH.  —  Cicatrice  du  muscle  long  extenseur  des  doigts.  La  section  montre 
un  faisceau  de  sarcoblastes  coupés  en  long,  formé  de  gros  éléments  fusi- 
formes,  par  prédominance  de  Taxe  vertical,  avec  un  ou  plusieurs  noyaux, 
formant  des  saillies  aux  bords  de  l'élément  même,  avec  réticule  chroma- 
tinique  lâche,  fin  et  un  gros  nucléole  évident  (30  jours}. 

Hômatoxyline-Eosino.  Loitz.  Oc.  1  Ob.  6. 

Fig.  20.  —  Cicatrice  du  muscle  long  extenseur  des  doigts.  Dans  le  tissu  de 
cicatrice,  entre  les  éléments  duquel  se  trouvent  aussi  des  sarcoblastes  très 
jeunes,  coupés  en  travers,  on  observe  les  premières  fibres  élastiques  de 
néoformations  que  l'on  distingue  facilement  de  celles  du  muscle,  que  l'on 
voit  en  a  (15  jours). 

Carmin-Weigort.  lx)itz.  Oc.  1.  Ob.  6. 

Fig.  21.  —  Cicatrice  du  muscle  long  extenseur  des  doigts  d'un  membre,  dont 
le  nerf  sciatique  a  été  réséqué.  Tissu  de  cicatrice  avec  fibres  muscu- 
laires coupées  pendant  l'opération,  atropbiques  avec  striation  peu  dis- 
tincte;  quelques  fibres  présentent  des  groupements  ou  des  chaînes  de 
noyaux  du  sarcolemme  (30  jours). 

Hématoxylino-Eosiric.  Leitz.  Oc.  1.  Ob.  6. 

Fig.  22.  —  Cicatrice  du  muscle  long  extenseur  des  doigts  d'un  membre,  après 
résection  du  nerf  sciatique.  Fibres  musculaires  coupées,  atrophiées,  sé- 
parées par  le  tissu  conjonctif.  Rarement  on  remarque  des  fibres  élastiques 
dans  le  tissu  de  néoformation;  seulement  au  voisinage  des  anciennes 
fibres  musculaires  coupées  se  trouvent  des  fibres  élastiques  qui  possèdent 
tous  les  caractères  de  fibres  préexistentes  et  sont  parfois  irrégulières,  gra- 
nuleuses (50  jours). 

Carmin- Woigcrt.  Leitz,  Oc.  1.  Ob,  6. 

PROCESSUS  DE  SUBSTITUTION  DU  THROMRUS 

Fig.  23.  —  Thrombus  dans  les  premières  périodes  de  la  substitution.  La 
membrane  élastique  interne  apparaît  interrompue  sur  plusieurs  points  et 
retracée  en  lames  fortement  ondulées.  La  surface  interne  de  la  paroi  vas- 
culaire  présente  un  épaississement  circulaire  qui  se  trouve  tant  sur  les 
zones  dans  lesquelles  le  thrombus  est  en  contact  direct  avec  les  éléments 
de  la  média,  que  sur  les  zones  où  le  thrombus  est  en  contact  avec  l'élas- 
tique interne  et  avec  l'cndothélium  susjacent.  Le  thrombus  reste  en 
grande  partie  séparé,  des  parois  vasculaires,  par  un  espace  dû  à  l'action 
du  liquide  de  fixation  (10  jours). 

Carmin-AVcigort.  Leitz,  Oc.  1.  Ob.  3. 

Fig.  24.  —  Point  de  la  figure  précédente  à  un  grossissement  plus  fort  :  un 
tractus  a  dans  lequel  on  observe  un  lambeau  d'élastique  interne  inter- 
rompue, entre  deux  traits  6,  où  la  surface  interne  du  vaisseau  est  consti- 
tuée par  la  tunique  moyenne  revêtue  d'une  couche  considérable  d'éléments 
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de  néoformation,  plus  abondants  que  <*eux  qui  se  trouvent  sur  la  zone 
interposée  a  où  l'on  remarque  la  limitante  (10  jours). 

Carmin- Woigort.  lAîitz,  Oc.  1 ,  Ob.  3. 

Fig.  25.  —  Processus  de  substitution  du  thrombus  dans  un  vaisseau,  dans 
lequel  la  membrane  élastique  est  interrompue  aux  points  a.  Des  points  a 
s'avance  un  tissu  de  néo formation,  provenant  en  grande  partie  de  la 
tunique  moyenne  :  celui-ci  envahit  et  se  substitue  au  thrombus,  et  vient 
en  certains  points  b  au  contact  et  s'unit  avec  Tépaississemcnt  de  la  tunique 
interne,  qui  s'est  formée  à  la  surface  interne  du  vaisseau,  où  la  limitante 
n'apparaît  pas  interrompue  (30  jours). 

CariniQ- Woigort.  I^ils,  Oc.  1,  Ob.  3. 

Fig.  26.  —  Point  de  la  précédente,  à  un  grossissement  plus  fort.  L'épaissis- 
sèment  de  la  tunique  interne  superposé  à  la  limitante  s'unit  à  l'aide  de 
cordons  cellulaires  à  la  néoformation,  provenant  de  la  tunique  moyenne 
à  travers  la  solution  de  continuité  de  l'élastique  interne.  L'épaississement 
de  la  tunique  interne,  et  la  néoformation  dérivant  de  la  tunique  moyenne 
sont  formés  d'un  tissu  à  fibrilles  fines,  parsemées  d'éléments  ronds  ou 
allongés,  avec  noyau  petit,  sphérique  ou  fusiforme  à  chromatine  com- 
pacte; ils  apparaissent  revêtus  d'une  couche  de  cellules  plus  grandes, 
aplaties,  avec  un  grand  noyau  légèrement  allongé,  avec  chromatine  abon- 
dante, disposée  dans  un  réticule  peu  étroit  (30  jours). 

Hématoxyliao-Eosine.  Loitz,  Oc.  1.0b.  0. 

Fig.  27.  -—  Thrombus  dans  un  vaisseau  à  limitante  interne  continue.  La 
substitution  se  fait  par  des  éléments  de  la  tunique  interne.  En  a  se  trouvent 
des  restes  du  thrombus,  d'aspect  homogène,  hyalin,  subdivisé  par  des 
traînées  cellulaires.  L'espace  central,  où  circule  le  sang,  est  recouvert 
d'éléments  du  type  de  cellules  endothéliales  de  néoformation. 

Dans  le  tissu  de  substitution  il  y  a  de   nombreuses  fibres  élastiques, 
orientées  surtout  autour  de  l'espace  central  (50  jours). 

Canuin-Weigert.  Leitz,  Oc.  1.  Ob.  3. 

Fig.  28.  —  Section  transversale  d'une  artère  au-dessus  du  point  oblitéré;  on 
remarque  un  épaississement  notable  de  la  tunique  interne,  riche  en  fibres 
élastiques  de  néoformation  plus  abondante  dans  la  partie  centrale,  où  elles 
se  condensent  pour  former  ultérieurement  imc  nouvelle  élastique  interne, 
concentrique  (50  jours). 

Carmin-Wotgert.  Ijoitz,  Oc.   1  Ob.  3. 

FiG.  29.  —  Substitution  du  thrombus  d'une  artère  fémorale  dans  le  tissu  de 
substitution  ne  se  trouvent  point  des  fibres  élastiques  de  néoformation, 
sauf  en  correspondance  des  vaisseaux  plus  remarquables  de  nouvelle 
constitution,  où  les  fibres  mêmes  se  disposent  en  manière  de  donner  une 
membrane  élastique  (80  jours). 

Carmin- W'eigcrt.  Loiiz,  Oc.  1  Ob.  3. 

Fig.  30.  —  Vascularisation  du  thrombus.  Outre  les  vaisseaux  épars  dans  le 
tissu  de  substitution,  dont  les  plus  grands  sont  pourvus  de  fibres  élas- 
tiques de  néoformation,  on  voit  des  vaisseaux  partir  d'un  vaisseau  de 
l'adventice,  traverser  toute  l'épaisseur  des  parois  vasculaires  et  s'avancer 
en  correspondance  d'une  rupture  de  la  limitante  interne,  dans  le  tissu  de 
substitution  (80  jours). 

Carmin-Woigort.  Leitz,  Oc.  1.  Ob.  3. 
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PKOCESSUS  IJR  RÉPARATION   DANS   LES  PLAIES  DBS   AKTÈRES 

Fio.  31.  —  Section  transversale  d'une  artère  fémorale  avec  plaie  longitudi- 
nale complète.  La  limitante  intente  est  interrompue,  la  tunique  interne 
épaissie  sur  les  bords  de  la  plaie  s'étend  sur  cene-cl  et  se  eonfoiid  en  bas 
avec  les  éléments  de  réparation  de  la  tunique  moyenne;  dans  Tadventlce 
on  remarque  une  interniption  des  faisceaux  de  fibres  élastiques,  au  niveau 
de  la  plaie  occupée  par  des  restes  d'un  fil  de  soie  de  la  suture.  De  nombreuses 
fibres  élasticfues  de  néoformation  parcourent  le  tissu  de  réparation  (50  jours). 

Carrai n-Weigerl.  Leitz,  Oc.  1.  Ob.  3. 

FiG.  32.  ~  Cas  précédent  à  un  plus  fort  grossissement.  Plaie  longitudinale 
complète  de  l'artère  fémorale,  sectionnée  transversalement,  aux  deux  extré- 
mités on  remarque  la  limitante  incisée,  au-dessus  d'elle  se  trouvent  les 
éléments  de  la  tunique  interne  prolifères,  qui  ont  formé  un  épaississement 
plus  considérable  vers  la  fente  de  la  plaie,  où  ils  se  confondent  périphéri- 
quemcnt  avec  les  éléments  provenant  de  la  tunique  moyenne  et  de  l'adven- 
tice. Des  vaisseaux  de  néoformation  arrosent  le  tissu  de  réparation  (50  jours). 

Hématoxyline-BIosine.  Leitz,  Oc.  3.  Ob.  3. 

FiG.  33.  —  Section  transversale  d'une  artère  fémorale  avec  plaie  longitudinale 
complète.  La  tunique  interne  par  une  prolifération  active  a  formé  un  épais- 
sissement considérable,  qui  va  d'un  lambeau  à  l'autre  de  la  plaie,  la 
tunique  moyenne  et  l'adventice  sont  unies  par  des  tissus  de  néoformation. 
La  limitante  interne  et  la  lame  élastique  adventice  sont  rétractées  sur  la 
fente  large  de  l'incision  ;  de  nombreuses  fibres  élastiques  se  voient  dans 
les  tissus  de  réparation  (50  jours). 

Carmin- Woigort.  Loitz,  Oc.  1.  Ob.  3. 

Fin.  3i.  —  Cas  précédent  à  un  plus  fort  grossissement  :  on  remarque  l'inter- 
ruption de  la  limitante  interne,  la  néoformation,  due  à  la  prolifération 
des  éléments  de  la  tunique  interne,  la  réparation  de  la  tunique  moyenne 
par  le  tissu  conjonctif,  parsemé  de  fibres  musculaires  lisses  qui  proviennent 
(ic  celles  de  la  fente  vasculaire,  la  conjonction  des  deux  bords  de  l'adven- 
tice au  moyennant  de  tissu  conjonctif,  dans  lequel  ne  sont  pas  encore  les 
grosses  lames  élastiques  de  l'adventice  normale  (50  jours). 

Kosine-Hématoxvlinc.  I^citz,  Oc.  1.  Ob.  f . 
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RECUEIL  DE  FAITS 


SUR  UN   KYSTE   DERMOÏDE  DE  L'OVAIRE 

Par  le  D""  A.  Bassetta. 

Nous  avons  eu  l'occasion  d'étudier  un  kyste  dermoîde  de  l'ovaire 
4(ui  fut  enlevé  chez  une  fillette  de  13  ans.  La  pièce  fut  envoyée  au  Labo- 
ratoire d'Histologie  de  la  Faculté  de  Médecine,  où  M.  Branca,  agrégé  à  la 
Faculté  de  Médecine,  voulut  bien  m'en  confier  l'examen. 

L'histoire  clinique  de  ce  kyste  ne  présentait  rien  de  particulier.  En 
revanche,  la  complexité  remarquable  de  structure  de  la  paroi  kystique 
nous  a  paru  mériter  une  brève  description  histologique. 

Je  me  borne  à  rappeler  que  ce  kyste  fut  fixé  dans  le  liquide  picro- 
formo-aceto-mercurique  dont  M.  Branca  a  donné  autrefois  la  formule 
(1899).  Il  fut  inclus  dans  la  paraffine,  coupé  au  1/150  de  millimètre  et 
coloré  à  Thématoxyline  de  Heidenhain  et  à  l'éosine  orange. 

La  paroi  du  kyste  est  constituée  par  du  tissu  de  soutien  doublé  d'un 
revêtement  de  nature  épilhéliale.  L'un  et  l'autre  se  rapportent  à  plu- 
sieurs types. 

REVI%TBMR.\T  ÉPITHÉLIAL   DE  LA  PAROI  KYSTIQUE 

L  ReviHement  de  type  cutané.  —  Il  ne  représente  qu'une  partie  du 
revêtement  de  la  tumeur.  On  y  peut  décrire  un  derme  et  un  épiderme. 

Le  derme  est  fibreux  à  sa  partie  profonde,  et  moins  dense  à  sa 
partie  superficielle. 

La  zone  profonde  fibreuse  est  formée  de  faisceaux  conjonctifs  tassés 
les  uns  contre  les  autres,  assez  flexueux,  mais  orientés  tous  parallèle- 
ment à  la  surfuce  épidermique.  Les  cellules  fixes  y  sont  rares,  ainsi  que 
les  vaisseaux  sanguins,  qui  sont  petits  et  réduits  à  des  capillaires. 

La  zone  superficielle  est  constituée  par  des  faisceaux  conjoncli Fs 
assez  abondants  et  assez  espacés  les  uns  des  autres  ;  leur  orientation  est 
assez  variable.  Les  cellules  fixes  sont  nombreuses.  De  place  en  place 
on  observe  des  papilles  simples,  de  taille  variable,  obliques  ou  perpen- 
diculaires à  la  surface  du  derme  ;  ces  papilles  ne  déterminent  jamais 
des  saillies  à  la  surface  interne  de  la  paroi  du  kyste. 

A  noter  encore  que,  par  endroits,  le  derme  disparaît  plus  ou  moins 
complètement  là  où  il  est  occupé  par  des  glandes  sébacées. 

Le  revêtement  épidermique  comprend  : 
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Une  assise  basilaire,  haute,  à  grand  axe  perpendiculaire  à  la  surface 
du  derme  :  un  noyau  ovoïde  occupe  la  majeure  partie  du  corps  cellu- 
laire. 

Un  corps  muqueux,  qui  présente  un  nombre  variable  d*assises,  sui- 
vant  les   points  cousidérés  :  ces  éléments  sont  réunis  par  des  ponts 
d'union  qui  sont  en  conSexion  avec  les  fibrilles  incluses  dans  l'épais- 
seur du  corps  cellulaire. 

Un  stratum  granulosum,  chargé  d'éléidine. 

Une  couche  cornée ^  qui  est  presque  partout*  fort  mince.  La  coloration 
à  rhématoxyline  ferrique  permet  d'y  constater  la  présence  des  iibrilles 
épidermiques,  comme  le  fait  a  été  reconnu  sur  la  peau  normale. 

A  ce  revêtement  de  type  cutané  sont  annexés  des  glandes  et  des 
phanéres.  Les  glandes  sont  de  type  sudoripare  et  de  type  sébacé. 

Les  glandes  siuloripares  sont  remarquablement  rares.  Elles  sont 
réduites  à  un  petit  nombre  de  culs-de-sac*  qui  sont  reconnaissables  à 
leur  assise  externe  myoépithéliale,  et  à  leur  assise  interne  glandulaire. 

Le  centre  de  la  lumière  glandulaire  est  occupé  par  un  coagulum  qui, 
par  endroits,  présente  des  zones  concentriques  alternativement  pAles  et 
foncées  ;  un  tel  aspect  rappelle  certains  calculs  qu'on  a  décrits  dans  le 
testicule  et  dans  Tépididyme. 

Les  canaux  excréteurs  des  glandes  sudoripares,  de  forme  circulaire, 
sont  caractérisés  par  leur  double  assise  cellulaire  implantée  sur  une 
basale  mince  qui  se  continue  avec  le  lissu  conjonctif  environnant  : 
l'assise  interne  porte  à  son  pôle  libre  une  sorte  de  cuticule  qui  limite  la 
lumière  du  canal  excréteur. 

Autant  sont  rares  les  glandes  sudoripares,  autant  sont  nombreuses 
et  développées  \qs  glaïuiei  sébacées.  Leurs  lobules  volumineux,  irrégu- 
liers, arrondis  ou  polygonaux  les  font  reconnaître  aisément.  On  y  trouve 
des  cellules  profondes,  petites,  dont  le  protoplasma,  plus  ou  moins 
opaque,  commence  à  se  charger  de  graisse;  des  cellules  moyennes, 
volumineuses,  à  noyau  central  arrondi,  à  protoplasma  vacuolaire;  des 
cellules  superficielles,  caractérisées  par  la  forme  irrégulière  du  noyau 
atrophié,  qui  simule  un  bâtonnet  droit  ou  flexueux,  simple  ou  ramifié 
en  étoile,  et  par  l'énorme  volume  des  vacuoles  qui  semblent  s'être 
ouvertes  les  unes  dans  les  autres.  De  plus,  la  glande  est  cloisonnée  par 
des  colonnes  de  cellules  épithéliales  qui,  au  lieu  de  subir  la  dégénéres- 
cence sébacée,  orientent  leur  évolution  vers  le  type  épidermique  (for- 
mation cloisonnante  des  auteurs). 

Los  canaux  excréteurs  de  ces  glandes  sébacées  sont  énormes,  et 
revêtus  d'assises  cellulaires  superposées.  En  se  rapprochant  de  la  paroi 
interne  du  kyste,  cet  épithélium  se  revêt  d'un  stratum  granulosum 
chargé  d'éh'idine,  et  d'une  couche  cornée.  Les  canaux  s'ouvrent  à  la 
surface  de  la  paroi  par  un  orifice  qui  s'élargit  progressivement  :  leur 

1.  Sur  toutes  nos  coupes  nous  avons  trouvé  seulement  six  sections  trans- 
versales de  tubes  sudoripares. 
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cavité  est  occupée  par  des  détritas  glandulaires  et  par  des  cellules 
cornées . 

Malgré  nos  recherches,  il  nous  a  été  impossible  de  trouver  sur  cette 
pièce  les  rudiments  d*ane  glande  mammaire. 

Les  phancres  sont  uniquement  représentés  par  des  poils,  et  ces  poils, 
petits  pour  la  plupart,  sont  annexés  aux  glandes  sébacées.  Leur  éoorce 
est  chargée  de  pigment,  et  leurs  deux  gaines,  externe  et  interne,  sont 
aisément  reconnaissables. 

Remarquons  encore  que  nous  avons  trouvé  dans  la  partie  toute 
superficielle  da  derme  un  tronc  nerveux  d'un   diamètre  de  60  (i.  Le 
Ironc  nerveux  est  remarquable  pour  ce  fait  que  sa  gaine  lamèlleuse, 
formée  de  membranes  concentriques,  est  fortement  épaissie,  de  telle 
sorte  que  le  tronc,  avec  sa  gaine,  atteint  un  diamètre  de  190  {&. 

Ce  fait  est  doublement  intéressant,  d'abord  parce  qu'on  ne  trouve 
jamais  dans  le  derme  normal,  et  aussi  près  de  Tépiderme,  un  nerf  d'un 
tel  volume  :  ensuite,  parce  que  Ténorme  développement  des  gaines 
protectrices  est  propre  aux  nerfs  qui  sont  soumis  à  des  pressions  consi- 
dérables et  répétées. 

II.  RevHement  de  type  muqueux.  —  Le  revêtement  de  type 
muqucux  repose  sur  un  derme  fibreux  et  planiforme.  Il  est  formé  par 
5  ou  6  assises  cellulaires  dont  les  éléments  plus  ou  moins  losangiqucs 
gardent  leur  noyau  jusqu'au  terme  de  leur  évolution,  et  n'élaborent 
jamais  des  grains  d'éléidine. 

Dans  une  région  du  revêtement  qui  se  rapporte  à  ce  type,  Tépithé- 
lium  est  considérablement  aminci,  et  repose  sur  un  follicule  volumi- 
neux  massif  qu'on  peut  homologuer  h  une  ébauche  amygdalienne.  On 
y  trouve  une  série  de  petits  centres  clairs,  englobés  dans  une  masse 
lymphoïde  commune,  que  pénètrent  des  capillaires  sanguins.  Sur 
nombre  des  coupes  on  trouvait  au  milieu  de  cet  amas  lymphoïde  une 
série  de  cryptes  revt'tues  d*épilhélium  prismatique  et  stratifié,  iden- 
tique à  celui  que  revêt  la  surface  de  la  muqueuse;  certaines  de  ces 
cryptes  sont  comblées  par  des  cellules  qui  rappellent  des  leucocytes. 
La  présence  de  ces  cryptes  établit  une  analogie  nouvelle  avec  l'amygdale 
galatine. 

Enfin,  dans  une  série,  j'ai  trouvé,  aux  trois  quarts  enclavé  dans  ce 
tissu  adénoïde,  une  cavité  large  de  190  à  235  (i.  Cette  cavité,  plus  ou 
moins  comblée  par  des  liquides  coagulés,  est  bordée  par  huit  cellules 
géantes  hautes  de  40  à  45  {iqui  sur  chaque  coupe  se  montrent  avec  une 
forme  irrégulièrement  anguleuse  et  contiennent  de  nombreux  noyaux 
(12-20).  Ces  noyaux  sont  rassemblés  les  uns  contre  les  autres,  se  cou- 
vrant parfois  plus  ou  moins  complètement.  Ailleurs  ils  se  disposent  en 
couronne  à  la  périphérie  de  la  cellule,  et  laissent  au  centre  de  cet  élé- 
ment une  zone  protoplasmique  absolument  dépourvue  de  noyaux.  La 
signification  d'une  telle  formation  m'échappe  complètement. 

Les  annexes  de  ce  revêtement  de  type  muqueux  sont  constituées 
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par  des  glandes.  A  c6té  d'acini  purement  muqueux,  réunis  dans  une 
partie  de  la  pièce,  on  trouTe  des  acini  de  type  séreux  et  de  type  mixte* 
Les  cellules  séreuses  sont  caractérisées  par  la  présence  de  leur  noyau 
basilaire,du  protoplasma  clair,  «ilvéolaire,  et  par  les  grains  de  sécrétion. 
Les  cellules  muqueuses,  plus  rares,  ont  un  noyau  basai,  entouré  de 
protoplasma  granuleux,  et  les  mailles  du  cytoplasma  sont  bourrées  de 
mucigène. 

Il  s'agit  donc  là  de  véritables  glandes  salivaires  qui  se  rapprochent 
surtout  Tune  d'une  glande  palatine, l'autre  d'une  glande  sous-maxillaire, 
étant  donnée  la  prédominance  des  éléments  séreux. 

Trois  faits  méritent  encore  d'être  relevés  :  c'est  d'abord  un  semis  de 
cellules  adipeuses,  inflltrées  entre  les  culs-de-sac  sécréteurs  :  c'est 
ensuite  la  présence  de  quelques  petits  noyaux  lymphoïdes  épars  au 
milieu  du  tissu  glandulaire;  en  dernier  lieu,  ce  sont  les  rapports  très 
intimes  que  ces  glandes  aiïeclent  avec  les  glandes  sébacées.  L&  où  elles 
se  touchent  par  leur  périphérie,  les  deux  ordres  de  glandes  semblent 
pénétrerj'une  dans  l'autre. 

Les  canaux  excréteurs  de  ces  glandes  salivaires  semblent  beaucoup 
moins  complexes  qu'à  l'état  normal  :  ils  paraissent  réduits  à  des  canaux 
larges  et  courts,  revêtus  d'un  éptthélium  stratifié  prismatique,  de  plus  en 
plusélevé  :  ilssont  entourés  par  des  tissus  lymphoïdes  quand  lis  traversent 
le  chorion  de  la  muqueuse.  Au  moment  où  ces  canaux  vont  s'ouvrir  à 
la  surface  de  répilhélium,  le  pôle  libre  des  cellules  superficielles  se 
revêt  çà  et  là  de  cils  vibraliles. 

Pour  conclure,  nous  dirons  qu'il  y  a  là  des  glandes  salivaires  de 
plusieurs  types.  11  existe  des  glandes  muqueuses  pures  et  des  glandes 
mixtes  à  prédominance  séreuse,  telles  qu'on  en  rencontre  d'annexées 
normalement  à  la  cavité  buccale  (glandes  palatines,  glandes  sous- 
maxillaires),  et  la  présence  d'un  stroma  adipeux  et  de  nodules  lym- 
phoïdes confirme  encore  celte  interprétation. 

III.  Revêtement  de  type  prismatique,  —  Là  où  le  revêtement  affecte 
le  type  prismatique,  le  chorion  ne  présente  aucune  particularité  digne 
d'être  relevée  ;  toutefois,  on  y  trouve  çà  et  là  des  fibres  lisses,  groupées 
en  petits  faisceaux,  et  disposées  parallèlement  à  la  surface  de  la  mu- 
queuse :  enfin,  de  loin  en  loin,  le  tissu  conjonctif  se  soulève,  et  ces 
diverses  saillies  déterminent  un  relèvement  de  l'épi thélium  sus-jacent. 

L'épiUiélium  est  formé  par  3-4  assises  cellulaires  munies  de  grands 
noyaux  ovoïdes,  orientés  perpendiculairement  au  chorion.  Ces  noyaux 
dans  l'assise  profonde  sont  si  serrés  les  uns  contre  les  autres  qu'ils 
paraissent  entrer  en  contact.  Plus  haut  ils  sont  plus  espacés,  mais  les 
contours  des  cellules  qu'ils  individualisent  sont  le  plus  souvent  fort 
difficiles  à  voir. 

Quant  aux  cellules  superficielles,  elles  sont  prismatiques,  très  hautes, 
et  leur  pied  effilé  s'insinue  entre  les  éléments  sous-jacents,  et  parfois  il 
peut  être  suivi  jusqu'au  voisinage  du  chorion.  Leur  noyau  est  très 
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cblorable,  plus  long  et  plus  grêle  que  celui  des  cellules  sous-jacentes. 
Au-dessus  de  lui  s'étale  uncôue  de  protopiasma  qui  parait  de  structure 
vacuolaire. 

Dans  nombre  d'endroits  et  particulièrement  dans  les  dépressions 
que  porte  la  surface  interne  du  kyste,  le  pôle  apical  de  la  cellule  se 
montre  revêtu  d'une  garniture  ciliée,  implantée  sur  des  granulations 
basilaires  fortement  colorées,  et  ces  granulations  juxtaposées  simulent 
un  épais  Irait  noir,  avec  Thématoxyline  au  fer.  Si  nous  ne  donnons 
pas  une  description  à  part  de  ce  revêtement  prismatique  cilié,  c'est  que 
nous  savons  aujourd'hui  que  la  garniture  ciliée  représente  une  forma- 
tion temporaire  chez  nombre  de  cellules  épithéliales*.  Ces  cils  sont 
appelés  à  se  différenciera  plusieurs  reprises  et  à  disparaître  de  même, 
au  cours  de  l'évolution.  Des  glandes  salivaires  sont  annexées  à  ce  revê- 
tement de  type  prismatique. 

Quand  on  examine  comment  s'eifectue  la  transition  entre  l'épithélium 
stratifié  pavimenteux  et  l'épithélium  prismatique,  on  constate  tout 
d'abord  que  les  cellules  superQcielles  de  l'épithélium  pavimenteux 
deviennent  cubiques,  puis  plus  loin  prismatiques,  alors  que  les  cellules 
profondes,  plus  ou  moiiis  losangiques,  n'ont  pas  changé  de  forme  :  et 
c'est  seulement  après  ces  modifications  des  cellules  superficielles,  qu'on 
voit  les  éléments  profonds  se  modifier  et  s'allonger  parallèlement  aux 
éléments  superficiels. 

Tissu  DE  SOUTIEN  DE  LA  PABOl  KYSTIQUE 

Au-dessous  du  revêtement  de  type  cutané  ou  de  typé  mùqneux,  la 
paroi  du  kyste  est  constituée  par  du  tissu  de  soutien.  Ce  tissu  de  sou- 
tien se  rapporte  à  divers  types. 

Tantôt  il  s'agit  de  tissu  conjonctif  fibreux,  et  çà  et  là  on  trouve  des 
plages  irrégulières  de  tissu  adipeux.  Ailleurs  même,  et  au  voisinage  du 
tissu  nerveux,  que  nous  décrirons  ultérieurement,  on  trouve  en  abon- 
dance des  cellules  pigmentaires. 

En  certains  endroits,  on  observe  des  nodules  de  cartilage  hyalin,  et 
ces  nodules  sont  entourés  d'un  épais  périchondre  qui  se  confond  insen- 
siblement avec  le  tissu  fibreux  dans  lequel  ces  nodules  sont  coulés. 

Enfin,  nous  avons  vu  également  une  pièce  de  tissu  osseux  compacte 
se  développer  dans  la  paroi  du  kyste,  et  sa  forme  rappelle  assez  exac- 
tement celle  d'une  phalangette. 

Pour  en  finir  avec  cette  description,  nous  dirons  qu'il  existe, 
au-dessous  du  revêtement  de  type   muqueux,  un  large  placard  de 

i.  Non  seulement  la  garniture  ciliée,  mais  la  structure  même  du  corps 
cellulaire  sont  sujets  à  des  modifications  profondes  qui  sont  en  rapport  avec 
la  biologie  cellulaire.  Je  rappelle  ainsi  la  ciiiation  transitoire  sur  les  cellules 
endothéliales  du  péritoine,  le  polymorphisme  cellulaire* des  cicatrices  épithc- 
lialcs  (Branca),  la  transformation  muaueuse  des  cellules  du  vagin  chez  les 
rongeurs  (Retterer). 
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substance  nerveuse  grise.  Ce  placard,  entouré  en  pai'tie  par  les  cellules 
pigiiienlaires  dont  nous  avons  fait  mention,  est  de  contour  irrégulier, 
et  pénétré  par  des  vaisseaux.  A  la  partie  centrale  sont  disséminées  des 
cellules  nerveuses  typiques,  qui  sont  reconnaissables  à  leurs  noyaux,  à 
leur  volamineux  nucléole,  à  leur  cytopUsraa  iri-égulier,  étoile»  chargé 
de  corps  de  Nissl.  Ces  éléments  rappellent  de  tous  points  les  grosses 
cellules  motrices  de  la  corne  antérieure  de  la  moelle.  A  côté  d'eux,  on 
trouve  des  noyaux  plus  petils  qui  appartiennent  sans  doute  à  des 
éléments  névrogliqaes. 

En  somme,  ce  kyste  est  remarquable  par  la  multiplicilé  des  (issus 
et  des  organes  rudtmentaires^  qui  concourent  à  sa  formation. 

Ces  tissus  proviennent  des  divers  feuillets  blastodermiques  :  ils  se 
répartissent  en  deux  grands  groupes  : 

i  "  Les  tissus  de  soutien  ; 

2*  Les  épithéliums  et  leurs  dérivés. 

Du  premier  groupe  font  partie  le  tissu  osseux,  le  tissu  cartilagineux 
(type  hyalin)  et  le  tissu  conjonctif  ;  et  nous  avons  noté  que  ce  dernier 
tissu  revêt  des  formes  multiples  (tissu  fibreux,  réticulé,  pigmentaire, 
adipeux). 

Au  deuxième  groupe  appartiennent  répithéliam  et  ses  annexes, 
c'est-à-dire  les  glandes,  et  les  follicules  pileux,  et  aussi  Tébauche  de 
tissus  nerveux. 

Le  polymorphisme  épithélial  qu'on  rencontre  dans  le  revêtement 
kystique  n'a  rien  qui  doive  nous  étonner  outre  mesure.  M.  Branca  nous 
a  montré  à  diverses  reprises  un  pareil  polymorphisme  sur  des  organes 
histologiquement  normaux.  Avec  lui,  j'ai  vu  les  Ilots  d'épithélium 
pavimenteux  stratifié  englobés  au  sein  d'un  épithélium  cylindrique 
simple  (trompe  de  Fallope  de  la  femme),  ou  stratifié  (trachée  du 
cobaye)  ;  ou  au  contraire  des  îlots  ciliés  d*épithélium  polyédrique  stra- 
tifié s'intercaler,  çà  et  là,  sur  l'ôpithélium  pavimenteux  stratifié  de 
l'amygdale  palatine. 

1!  serait  certes  très  intéressant  de  pouvoir  préciser  les  conditions 
biologiques  qui  régiss'^nt  de  (elles  variations  de  structure.  En  effet,  la 
forme  d'une  cellule  n'est  pas  subordonnée  à  son  origine  embryonnaire 
ou  à  sa  fonction;  elle  est  déterminée  par  les  conditions  de  milieu 
auxquelles  elle  est  soumise,  et  auxquelles  elle  s'adapte  du  mieux  qu'elle 
peut. 

1.  Sur  une  coupe,  la  disposition  de  l'épithélium  prismatique  cilié,  celle  des 
glandes,  celle  du  muscle  lisse  et  celle  du  cartilage  présentaient  une  certaine 
ressemblance  avec  la  coupe  d'une  grosse  bronche. 

C.  A. 

Le  Gérant:  £irrre  Auger. 
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L'écoulement  des  liquides  dans  les  tubes  dépend  de  six 
facteurs  principaux  :lapressioninitiale;la  résistance,  c'est-à- 
dire  la  pression,  à  la  sortie  du  liquide;  le  calibre  du  tube;  la 
longueur  du  tube;  la  nature  et  Tétat  de  ses  parois;  la  den- 
sité du  liquide;  la  viscosité  du  liquide. 

La  viscosité  est  la  force  de  résistance  interne  ou  de  frot- 
tement interne  d'un  liquide. 

Supposons,  pour  fixer  les  idées,  qu'un  liquide  s'écoule 
dans  un  tube  étroit.  Comme  l'a  montré  Poiseuille,  il  se  fait 
au  voisinage  de  la  paroi  une  couche  immobile,  La  veine 
liquide,  qui  se  déplace  au  centre,  glisse  sur  un  corps  de 
môme  nature  qu'elle  et  la  résistence  dépend  uniquement  du 
frottement  des  molécules  en  mouvement  sur  les  molécules 
fixes.  Cette  force  de  résistance  représente  une  constante 
caractéristique  pour  chaque  liquide. 

Au  lieu  de  déterminer  la  viscosité  absolue,  on  se  contente 
en  pratique  de  rechercher  la  viscosité  relative,  la  viscosité 
de  l'eau  distillée  étant  prise  pour  unité.  Il  suffit,  pour  cette 
mensuration,  de  compter  le  temps  que  met  une  quantiié 
donnée  d'unliquideàparcourirun  tube  capillaire  de  longueur 
et  de  diamètre  déterminés,  sous  une  pression  et  à  une  tempé- 
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rature  constantes.  En  faisant  une  petite  correction  que  néces- 
site la  différence  de  densité,  on  arrive,  au  moyen  d'appareils 
fort  simples,  à  déterminer  très  exactement  la  viscosité  des 
liquides  organiques.  Je  me  sers  pour  mes  recherches  d'un 
viscosimètre  analogue  h  celui  d'Ostwald.  L'appareil  est 
enfermé  dans  un  manchon  de  verre,  dans  lequel  circule  de 
Tcau  à  40<*.  Le  temps  est  indiqué  par  un  chronoscope  don- 
nant le  cinquième  de  seconde, 

Quand  on  opère  sur  le  sang,  il  faut  s'opposer  à  la  coagula- 
lion.  Le  meilleur  procédé  consiste  à  aspirer  le  liquide  dans 
une  veine,  une  artère  ou  directement  dans  le  cœur.  L'aspi- 
ration se  fait  au  moyen  d'une  canule  reliée  à  une  seringue 
de  verre  renfermant  quelques  gouttes  d'une  solution  saturée 
doxalate  d'ammonium  dans  de  l'eau  contenant  8  p.  1000 
de  chlorure  de  sodium.  Il  suffit  d'employer  1  ce.  de  la 
solution  oxalatée  pour  30  ce,  et  même  40  ce  de  sang. 
Quand  on  recueille  dans  un  vase  contenant  l'oxalate  le  sang 
qui  sort  du  vaisseau,  il  se  produit  souvent,  au  contact  des 
tissus  sectionnés,  de  petits  caillots  qui  peuvent  troubler  l'ex- 
périence. L'aspiration  parla  canule  évite  cet  inconvénient. 

La  viscosité  du  sang  oxalaté  étant  déterminée,  le  liquide 
est  soumis  à  la  centrifugation.  On  recherche  alors  la  visco- 
sité du  plasma. 

Suivant  l'espèce  animale  sur  laquelle  on  opère,  suivant 
Tétat  du  sujet  auquel  on  prend  du  sang,  on  obtient  des 
chiffres  assez  variables.  Chez  le  chien  la  viscosité  du  sang 
(îst  en  moyenne  à  une  température  de  40"  de  4,04;  celle  du 
plasma  de  2,28.  Chez  le  lapin,  on  trouve  des  chiffres  bien 
inférieurs  :  2,7  à  3,1  pour  le  sang  total  et  pour  le  plasma  1,6 
à  1,7. 

La  viscosité  du  sang  doit  intervenir  constamment  dans  la 
régulation  des  phénomènes  mécaniques  de  la  circulation  et 
des  échanges  organiques.  Mais,  avant  d'en  aborder  l'étude 
sur  les  animaux  vivants^  il  m'a  semblé  indispensable  d'en- 
treprendre quelques  recherches  préliminaires  sur  des  ca- 
davres ou  même  en  dehors  de  l'organisme  sur  des  appareils 
schématiques.  Ce  sont  les  résultats  de  ces  premières  expé- 
riences que  je  désire  exposer  dans  le  présent  mémoire. 
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I.    —    RÔLE    DE    LA    VISCOSITÉ 
DANS    LES    PHÉNOMÈNES   MÉCANIQUES   DE  LA   CIRCULATION 

Les  mouvements  du  cœur  amènent  des  variations  conti- 
nuelles de  la  pression.  Si  le  débit  du  sang  est  saccadé  dans 
les  artères,  il  est  continu  dans  les  veines.  A  quoi  tient  cette 
différence  d'écoulement?  Tous  les  auteurs  invoquent  l'expé- 
rience classique  de  Marey.  Les  oscillations  de  la  pression 
initiale  persistent  quand  l'écoulement  se  fait  par  des  tubes 
rigides,  elles  diminuent  et  disparaissent  quand  le  liquide 
traverse  des  conduites  élastiques.  L'élasticité  des  parois 
artérielles,  voilà  la  grande  cause  et  l'on  pourrait  presque 
dire,  la  seule  cause  invoquée  jusqu'ici.  Je  pense  qu'il  faut 
tenir  compte  de  deux  autres  facteurs  :  la  résistance  des 
capillaires,  la  viscosité  du  sang. 

Remarquons  d'abord  que  si  Ton  pique  une  artère,  quel- 
que minime  soit-elle,  le  s^ng  s'écoule  par  saccades.  Si  Ton 
pique  une  veine,  il  s'écoule  en  une  nappe  continue.  On  peut 
exprimer  ce  résultat  en  disant  :  les  pulsations  cardiaques  se 
font  sentir  dans  toute  l'étendue  du  territoire  artériel;  elles 
sont  nulles  au  delà  du  réseau  capillaire.  C'est  dans  les  capil- 
laires que  les  mouvements  saccadés  se  transforment  en 
mouvements  continus.  Si  les  capillaires  se  dilatent,  les 
pulsations  deviennent  appréciables  dans  les  veinules  cor- 
respondantes. 

Voilà  ce  que  nous  apprend  l'observation.  Un  appareil  très 
simple  va  nous  permettre  de  serrer  la  question  de  plus  près. 

Un  flacon  de  Mariotte  (M.  fig.  i),  contenant  deux  ou  trois 
litres  de  liquide,  est  placé  sur  une  planchette  plus  ou  moins 
élevée.  Le  liquide  s*écoule,  sous  une  pression  constante,  par 
un  tube  de  verre  V,  Ce  tube  est  mis  en  communication  par 
un  raccord  en  caoutchouc  P  avec  un  tube  horizontal  A  B, 
effilé  à  sa  partie  moyenne  C.  A  chaque  extrémité  du  tube 
horizontal  est  adapté  un  petit  manomètre. 

Le  manomètre  H  situé  avant  le  capillaire  C  contient  du 
mercure;  le  manomètre  E  placé  après  le  capillaire  est  sim- 
plement rempli  par  le  liquide  qui  s'écoule.  Pour  éviter  des 
chutes  complètes  de  pression,  la   partie  terminale  du  tube 
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A  B  est  recourbée  en  col  de  cygne  et  son  ouverture  est  légè- 
rement inférieure  au  diamètre  des  tubes  d'écoulement. 

Les  deux  manomètres  sont  reliés  par  des  tubes  de  caout- 
chouc, munis  de  soupapes,  à  deux  tambours 
T  qui  inscrivent  sur  Tappareil  enregistreur 
R  les  oscillations  de  pression.  Le  temps  est 
indiqué  en  secondes  par  le  chronographe  S. 
Il  suffit  de  pratiquer  sur  le  tube  P  au  moyen 
d'une  pince  automatique  ou  simplement  au 
moyen  des  doigts  une  série  de  compressions 
et  de  relâchements  pour  amener  des  oscilla- 
tions de  pression. 

Dans  mes  expériences,  le  flacon  de  Ma- 
riotte  était  placé  à  2  m.  30  au-dessus  de  Tap- 
pareil.  Le  tube  capillaire  variait  d'une  expé- 
rience à  Tautre.  Pour  chaque  expérience  le 


diamètre  était  exactement  déterminé  en  projetant,  au  moyen 
d'une  chambre  claire,  les  contours  externes  et  internes  du 
tube  sur  une  feuille  de  papier.  La  projection  d'un  micro- 
mètre objectif  rendait  la  mensuration  très  facile  et  très 
exacte. 

Dans  une    première  expérience,   j'ai  employé  un  tube 
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capillaire  ayant  SO  centimètres  de  long  et  0  mm.  6  de  dia- 
mètre. Comme  on  peutle  voir  par  le  tracé  (fig.  2),  les  change- 
ments de  pression  se  sont  traduits  par  de  hautes  oscillations 
dans  te  manomètre  à  mercure;  après  la  traversée  du  tube 
capillaire,  l'écoulement  était  conlinu.  Et  cependant  le 
deuxième  manomètre,  contenant  de  l'eau,  était  13  fois  et 
demie  plus  sensible  que  le  premier. 

Remplaçons  le  capillaire  de  cette  expérience  par  un  tube 


Fig.  2. 

un  peu  plus  gros  et  plus  court,  les  oscillations  apparaîtront 
à  la  sortie  du  liquide,  mais  elles  seront  minimes.  Dans  le 
tracé  que  je  reproduis  (Hg.  3),  le  capillaire  avait  39  centi- 
mètres de  long  et  0  mm.  S  de  diamètre. 

Le  tube  capillaire  qui  a  servi  à  la  plupart  de  mes 
recherches  avait  seulement  21  centimètres  de  long  et  son 
calibre  atteignait!  millimètre.  Dès  lors,  les  oscillations  de 
pression  se  font  sentir  au  del&  de  l'obstacle,  mais  elles  sont 
profondément  atténuées. 

Ceci  posé,  étudions  comparativement  l'écoulement  de 
l'eau  parc,  c'est-à-dire  d'un  liquide  presque  iluide,  et  d'un 
mélange  d'eau  et  de  glycérine.  La  glycérine  a  été  ajoutée  en 
proportion  suffisante  pour  donner  au  mélange  une  viscosité 
de  3,6,  chilTre  intermédiaire  entre  ceux  que  fournissent  le 
sang  de  chien  elle  sang  de  lapin. 


Si  les  changements  de  pression  se  succèdent  rapidement 
les  deux  séries  d'oscillations  ont  les  mêmes  caractères:  elles 


ne  diffèrent  que  par  leur  intensité  (fig.  4  et  5).  Si  les  interrup- 
tions sont  plus  espacées,  c'est-à-dire  si,  après  avoir  comprinit? 
le  caoutchouc  P  (fig.  l),onattend  un  peu  plus  d'une  seconde 


pour  rétablir  la  pression  et  si  on  l'interrompt  rapidement  de 
façon  à  reproduire  ce  qui  se  passe  dans  le  cœur,  où  la 
systole  brève  et  rapide  est  suivie  d'un  repos  assez  long,  on 
obtient  des  résultats  bien  plus  intéressants  :  le  tracé  rap- 
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pelle  celui  qui  fournit  l'exploration  d'une  artère  et  sur  la 


ligne  de  descente  on    retrouve,  comme  sur  les  animaux 
vivants,  un  ou  deux  ressauts.  Au  delà  des  capillaires  l'oseil- 


l--ig.  I 


lation  est  minime,  mais  le  dicrotisme  est  encore  appréciable 
(lig.  6). 

Si  le  liquide  est  visqueux  (fig.  7  el  8),  on  constate  que 
les  oscillations,  bien  que  la  pression  iniliale  soit  la  même, 


sont  beaucoup  moins  marquées.  Mais  ce  qui  est  surtout 
frappant,  c'est  que  la  ligne  de  descente  est  plus  lente.  La 


comparaison  entre  les  trac<îs  6  et  8  est,  à  ce  point  de  vue, 
fort  démonstrative.  Les  systoles  étaient  distantes  de  l  se- 
condes (fig.  8)  et  malgré  ce  long  espace  de  temps  la  pression 


s'abaissait  moins  complètement  que  lorsque  l'appareil  con- 
tenait de  l'eau  pure  ffig.  6).  Il  est  à  remarquer  encore  que 
le  moindre  changement  dans  le  nombre  ou  la  durée  des 
compressions  modiltc  aussitôt  le  tracé  quand  on  optre  avec 
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de  l'eau  pure;  quand  on  emploie  le  liquide  visqueux,  ce 
tracé,  alors  même  que  les  oscillations  sont  plus  dissem- 
blables, reste  plus  régulier.  La  viscosité  du  liquide  a  donc 
pour  effet  de  diminuer  la  hauteur  des  dénivellations,  d'en 
atténuer  les  irrégularités,  de  retarder  les  chutes  de  pression. 
Si  nous  comparons  les  tracés  pris  au  delà  du  capillaire, 
nous  voyons,  comme  dans  les  figures  précédentes,  que  les 
oscillations  sont  moins  marquées  quand  le  liquide  est  vis- 
queux et  la  chute  de  pression  moins  rapide. 

Dans  une  dernière  série  de  recherches,  j'ai  placé  une 
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résistance  après  le  deuxième  manomètre,  c  est-à-dire  que 
j'ai  ajouté  un  deuxième  capillaire  à  ia  suite  du  tube  B.  Dès 
lors,  les  résultais  ont  été  complètement  différents.  Les  oscil- 
lations dans  le  manomètre  E  ont  été  tellement  considérables 
que,  pour  les  enregistrer,  j'ai  dû  le  charger  avec  du  mercure. 
Mieux  que  toute  description,  l'examen  des  figures  9  et  10 
rend  compte  des  caractères  que,  dans  ces  conditions,  revêt 
l'écoulement  des  liquides.  On  constate  d'abord  que  les  varia- 
tions de  pression  sont  moins  considérables;  il  est  facile  de 
comprendre  que  leur  amplitude  est  diminuée  par  suite  de  la 
résistance  qu'éprouve  l'écoulement  du  liquide.  Dans  le 
deuxième  manomètre,  les  oscillations  sont  moins  marquées 
que  dans  le  premier  et  affectent  un  caractère  très  différent.  Le 


sommet  de  la  ligne  ascensionnelle  n'est  pas  atteint  d'emblée, 
mais  est  précédé  d'un  premier  crochet.  Quand  on  utilise  un 
Liquide  visqueux, on  observe  comme  d'habitude  que  les  oscil- 
lations sont  plus  lentes,  plus  régulières  et  que  leur  ampli- 
tude diminue  beaucoup  plus  après  la  traversée  des  capil- 
laires. 

Il  serait  intéressant  de  poursuivre  l'étude  de  ces  circu_ 
lations  artificielles  en  modifiant  la  disposition  de  l'appareil. 


Pour  reproduire  un  schéma  plus  exact  de  la  circulation,  il 
n'y  aurait  qu'à  brancher  sur  le  tube  A  une  série  de  tubes 
en  Y  dont  le  calibre  serait  de  plus  eu  plus  petit.  Au  lieu 
d'un  capillaire  unique,  il  faudrait  en  placer  un  faisceau  et  le» 
anastomoser  entre  eux.  Des  tubes  piezométriques  branchés 
en  divers  points  permettraient  d'étudier  par  la  méthode  gra- 
phique les  changements  survenus  pendant  le  cours  du 
liquide.  Mais  ce  n'est  pas  ce  problème,  que  j'ai  dû  aborder 
incidemment,  que  je  me  proposais  d'étudier  aujourd'hui.  Je 
voulais  simplement  mettre  en  évidence  le  rôle  de  la  viscosité 
des  liquides  dans  la  mécanique  circulatoire.  En  réunissant 
les  chiffres  fournis  par  un  grand  nombre  de  tracés  j'ai  trouvé 
que  la  hauteur  des  oscillations  était  en  moyenne  de  3,& 
avant  et  0,45  après  le  capillaire  quand  j'employais  l'eau 
pure;  avec  le  liquide  visqueux  elle  était  de  3,2  et  0,3.  Le 
rapport  est,  dans  le  premier  cas,  de  0,125  et,  dans  le  second. 
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de  0,093.  Mais  plus  que  sur  la  hauteur  la  viscosité  a  de 
Tinfluence  sur  la  régularité  du  tracé  et  sur  la  lenteur  de 
la  ligne  descendante  :  les  figures  obtenues  avec  le  liquide 
visqueux  reproduisent  mieux  que  les  autres  Taspect  général 
des  sphygmogrammes. 

II.    —    RÔLE    DE   LA   VISCOSITÉ   DANS   LES   ÉCHANGES 
ENTRE   LE    SANG    ET    LES    TISSUS 

Si  la  viscosité  joue  un  rôle  dans  les  phénomènes  méca- 
niques de  la  circulation,  elle  intervient  également  pour 
régler  les  échanges  entre  le  sang  et  les  tissus,  comme  ten- 
dent à  l'établir  les  intéressantes  recherches  d'André  Meyer 
[Soc.  de  Biologie,  21  déc.  1901). 

Tous  ceux  qui  ont  pratiqué  des  circulations  artificielles 
savent  qu'au  bout  d'un  certain  temps,  l'eau  imbibe  les  tissus 
et  les  organes.  L'emploi  des  liquides  isotoniques  n'empêche 
pas  ce  phénomène.  Il  est  donc  intéressant  de  rechercher  ce 
qui  se  produit  quand  on  utilise  un  liquide  visqueux. 

Je  prends  un  lapin  et  je  le  tue  par  hémorragie,  en  sec- 
tionnant une  carotide.  Aussitôt  l'animal  mort,  j'ouvre  rapi- 
dement le  thorax  et,  par  le  ventricule  gauche,  je  pousse 
une  canule  que  je  fixe  solidement  dans  l'aorte.  Cette  canule 
a  été  reliée  préalablement  h  un  flacon  de  Mariotte.  Le  ven- 
tricule droit  est  incisé  et  les  liquides  qui  en  sortent  sont 
recueillis  dans  un  petit  récipient  en  verre  et  rejetés  au  dehors. 
En  moins  de  trois  minutes,  cette  circulation  artificielle  est 
établie.  On  élève  alors  le  vase  de  Mariotte  et  on  fait  écouler 
le  liquide  sous  une  pression  déterminée  et  constante. 

Dans  une  première  série  de  recherches  portant  sur  trois 
gros  lapins,  j'ai  fait  circuler  du  liquide  de  Locke,  c'est-à-dire 
une  solution  minérale  isotonique  dont  la  composition  se 
rapproche  de  celle  du  sang. 

Chez  un  premier  lapin,  j'ai  fait  passer  seulement  1  500  c.c- 
sur  une  pression  de  15  cent.  Chez  les  deux  autres,  la  pression 
a  été  de  38  cent.,  et  la  quantité  de  liquide  injecté  a  atteint 
cinq  litres.  Dans  ces  conditions,  on  voit  au  boutde  15  ou  20  mi- 
nutes le  ventre  se  distendre,  le  gonflement  devient  énorme; 
dans  un  cas  (exp.  III)  la  circonférence  de  l'abdomen,  qui 
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était  primitivement  de  35  cent,  atteignait  42  cent,  à  la  fin 
de  Fexpérience.  L'ouverture  du  cadavre  explique  cette  par- 
ticularité. On  trouve  dans  le  péritoine  un  épanchemcnt  de 
liquide:  il  y  avait  50  ce.  chez  le  lapin  nMI,  70  chez  le  n^lll. 
Mais,  ce  qui  domine,  ce  qui  donne  à  T^bdomen  Taspect  que 
j'ai  indiqué,  c'est  un  épanchement  considérable  de  liquide 
dans  l'intestin  grêle.  Des  canules  introduites  dans  divers 
segments  de  l'intestin  permettent  de  constater  que  l'écoule- 
ment se  fait  sur  toute  sa  longueur,  mais  c'est  dans  le  duo- 
dénum qu'il  prédomine.  Tandis  qu'à  l'état  normal,  Tintestin 
grêle  du  lapin  renferme  de  35  à  40  ce.  de  matières  épaisses, 
chez  les  deux  animaux  qui  reçurent  5  litres  de  la  solution 
isotonique  j'ai  trouvé  230  et  275  c  c  d'un  liquide  clair  un  peu 
visqueux. 

En  continuant  l'autopsie  on  décèle  une  autre  lésion,  non 
moins  importante  :  c'est  une  infiltration  énorme  de  liquide 
dans  les  épiploons  gastro-spléniques  et  autour  du  pancréas.  La 
glande  est  littéralement  noyée  dans  un  exsudât  légèrement 
gélatineux,  s'écoulant  à  la  moindre  incision.  Cette  altération 
se  produit  rapidement  et  facilement  ;  elle  s'observait  déjà  chez 
le  lapin  qui  avait  reçu  1  500  ce  d'eau  sous  une  pression  faible. 

Puisque  les  solutions  isotoniques  diffusent  si  rapidement 
et  imbibent  les  tissus,  voyons  comment  se  comportent  les 
liquides  visqueux.  J'emploie  la  même  solution  saline  dans 
laquelle  je  fais  dissoudre  une  quantité  plus  ou  moins  consi- 
dérable de  gomme  arabique. 

Dans  une  première  expérience,  j'ai  fait  simplement  cir- 
culer sous  la  faible  pression  de  15  cent.  1 900  ce  d'un  liquide 
dont  la  viscosité  n'était  que  de  1,1.  Comme  on  pouvait  le  pré- 
voir, les  résultats  furent  analogues  à  ceux  qu'on  observe  en 
faisant  circuler  une  même  quantité  d'une  solution  non  vis- 
queuse.Cependant,  l'infiltration  péri-pancréatique  était  moins 
marquée. 

Prenons  maintenant  un  liquide  ayant  une  viscosité  jdi» 
1 ,6  ou  de  1 , 7  c'est-à-dire  une  viscosité  égale  à  celle  du  plasma 
oxalatéde  lapin?J'en  fais  passercinq  litres  et  j'élève  la  pressioi^ 
à  46  et  même  à  60  cent.  Dans  ces  expériences,  comme  dans 
toutes  les  autres,  la  pression  est  mesurée  à  la  sortie  de  la 
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canule.  On  évite  ainsi  les  erreurs  tenant  aux  différences  de 
viscosité.  Dans  ces  conditions,  le  ventre  de  l'animal  ne  gonfle 
pas.  A  Touverture  de  l'abdomen,  on  ne  trouve  qu'une 
dizaine  de  c.  c.  de  liquide  dans  le  péritoine;  l'intestin  a  rejeté 
de  Teau,  mais  en  quantité  minime  :  son  contenu  n'est  que  de 
95 ce.  Enfin,  autour  du  pancréas,  l'œdème  existe,  mais  il  est 
modéré,  nullement  comparable  à  l'énorme  infiltration  que 
provoquent  les  liquides  non  visqueux. 

Entre  les  deux  séries  d'expériences  existent,  on  le  voit, 
des  différences  profondes  et  bien  tranchées. 

Un  liquide  ayant  la  viscosité  du  plasma  diffuse  peu,  mais 
il  diffuse  encore.  Il  est  donc  intéressant  d'opérer  avec  un 
mélange  ayant  la  même  viscosité  que  le  sang  total.  J'ai  fait 
deux  expériences  de  ce  genre  avec  deux  liquides  dont  l'un 
avait  pour  viscosité  2,7,  l'autre  3,6.  J'ai  fait  passer  5  litres 
sous  une  pression  de  50  et  de  60  cent.  Dans  ces  conditions, 
le  ventre  des  animaux  ne  gonfle  pas  ;  le  péritoine  ne  renferme 
pas  de  liquide  ;  la  sécrétion  intestinale  est  nulle  ou  peu  mar- 
quée, l'œdème  péri-pancréatique  fait  totalement  défaut. 

Pour  donner  à  mes  recherches  une  précision  plus  gVande, 
j'ai  dosé  l'eau  contenue  dans  les  principaux  organes  ou  tissus 
de  quatre  lapins  normaux  et  de  huit  lapins  ayant  reçu  les 
diverses  solutions  dont  je  viens  d'indiquer  les  effets  (voir 
tableau  ci-contre). 

J'ai  choisi  comme  témoins  des  animaux  de  poids  diffé- 
rents. On  sait,  en  eflet,  que  la  proportion  d'eau  varie  avec 
l'âge,  c'est-à-dire  avec  le  poids  ;  elle  est  d'autant  plus  grande 
que  le  sujet  est  plus  jeune.  C'est  pour  ce  motif  que  j'ai  tou- 
jours pris  les  plus  gros  lapins  pour  l'étude  des  solutions  non 
visqueuses.  En  jetant  un  coup  d'œil  sur  le  tableau  qui  résume 
mes  résultats  et  sur  la  courbe  dressée  avec  les  chiffres  que 
j'ai  obtenus,  on  constate  que,  dans  tous  les  cas,  même 
quand  le  liquide  était  visqueux,  il  y  a  eu  imbibition  des 
parties  solides.  Pour  lutter  contre  l'excès  de  liquide  l'orga- 
nisme dispose  de  plusieurs  moyens;  il  accumule  de  l'eau 
dans  les  organes  qui,  par  le  développement  de  leur  vaste 
réseau  capillaire,  peuvent  facilement  en  emmagasiner.  C'est 
le  cas  de  la  rate  et  surtout  du  foie.  L'accumulation  augmente 
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assez  régulièrement  à  mesure  que  la  viscosité  diminue.  Il 
<în  est  de  même  pour  le  rein  ;  mais  la  surcharge  aqueuse 
y  est  moins  marquée,  sans  doute  parce  qu'une  élimination  se 
produit  aussitôt.  C'est  Tintestin  qui  joue  le  principal  rôle 
dans  le  rejet  du  liquide  ;  la  quantité  qu'il  en  excrète  est  véri- 
tablement énorme  et  les  différences  qu'on  observe  suivant 
les  conditions  expéri- 
mentales sont  extrême- 
ment marquées.  Il  en 
«st  de  même  pour  le 
pancréas,  ou  plutôt 
pour  le  péritoine  péri- 
pancréatique.  Si  les 
chiffres  donnés  par  les 
expériences  II,  III  et  V 
sont  assez  voisins,  c'est 
qu'ils  indiquent  sim- 
plement la  proportion 
d'eau  contenue  dans  les 
exsudats  péritonéaux. 
La  grande  différence 
porte  sur  la  quantité 
du  liquide  accumulé  et 
non  sur  sa  composition. 
Le  tissu  conjonctif 
sous-cutané  du  lapin  est 
trop  dense  pour  per- 
mettre une  infiltration 
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rapide  :  voilà  pourquoi  Teau  se  déverse  surtout  dans  la 
séreuse  abdominale. 

Les  muscles  résistent  assez  bien  à  riiTibibition,maisce  qui 
est  remarquable  c'cstl'intégrité  presque  complète  des  centres 
nerveux. Quand  elle  atteint  son  plus  haut  degré, l'imbibiliou 
dépasse  à  peine  les  limites  physiologiques  ;  la  teneur  en  eau 
est  à  peu  près  la  môme  que  chez  un  jeune  lapin.  Il  y  a  là 
une  résistance  bien  remarquable  des  éléments  anatomiques 
les  plus  délicats  de  l'organisme. 

Les  expériences  dont  je  viens  de  rapporter  les  résultats 
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font  entrevoir  le  mécanisme  mis  en  œuvre  pour  lutter  con- 
tre rhydrémie.  S'il  y  a  eu  hydratation  des  tissus,  alors  que 
la  viscosité  atteignait  2,7  et  même  3,6,  c'est  qu'on  ne  peut 
guère  assimiler  une  solution  de  gomme  arabique  à  un  liquide 
complexe  comme  le  sang,  chargé  d'albumine  et  tenant  en  sus- 
pension des  corpuscules  solides.  On  ne  peut  non  plus  conclure 
sans  réserve  de  ce  qui  se  produit  sur  un  cadavre  à  ce  qui  se 
passe  chez  un  être  vivant  :  la  perméabilité  des  vaisseaux 
doit  être  bien  différente.  Il  me  semble  néanmoins  que  les 
indications  générales  fournies  par  mes  expériences  peuvent 
servir  de  base  à  de»  recherches  nouvelles,  notamment  sur 
le  mécanisme  des  œdèmes.  On  invoque,  pour  expliquer  les 
infiltrations  ou  les  épanchements  séreux,  tantôt  des  obstacles 
mécaniques  à  la  circulation,  tantôt  des  troubles  vaso-moteurs, 
tantôt  des  modifications  chimiques  du  sang;  c'est  surtout 
sur  les  variations  des  sels,  et  spécialement  du  chlorure  de 
sodium  que  l'attention  a  été  attirée.  Il  ne  serait  peut-être  pas 
inutile  de  rechercher  s'il  n'y  a  pas  des  œdèmes  par  modifi- 
cation de  la  viscosité  sanguine.  On  pourrait  invoquer  certains 
faits  en  faveur  de  cette  hypothèse, et  se  demander  si ,  lorsque  les 
voies  d'évacuation  sont  insuffisantes,  l'eau  ne  se  dépose  pas 
dans  le  tissu  cellulaire  et  dans  les  séreuses. 

Tel  est  le  problème  qui  se  pose.Sans  doute  dans  les  recher- 
ches que  j'ai  poursuivies,  j'ai  fait  varier  la  viscosité  des  liqui- 
des au  delà  des  limites  pathologiques.  Mais  on  est  bien  forcé 
de  recourir  à  des  modifications  excessives  :  dans  le  temps  très 
court  que  dure  une  expérience  de  circulation  artificielle, 
l'influence  des  faibles  variations  ne  pourrait  pas  se  faire 
sentir. 

Je  ne  crois  pas  du  tout  que  les  recherches  dont  je  rapporte 
les  résultats  apportent  une  solution  aux  problèmes  biolo- 
giques qui  se  posent. Elles  peuvent  seulement  servir  de  point 
de  départ  et  indiquer  une  orientation.  C'est  à  l'étude  sur  les 
animaux  et  à  l'observation  sur  les  malades  qu'on  doit 
s'adresser.  Ce  sont  les  seules  méthodes  qui  nous  feront  savoir 
dans  quelles  conditions  et  dans  quelles  limites  varie  la 
viscosité  du  sang  et  des  humeurs  et  quelles  sont  les  consé- 
quences de  ces  variations. 
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DES  TUBERCULIDES  CUTANÉES  NON  FOLLICULAIRES, 

HISTOLOGIQUEMENT  ATYPIQUES 
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H.  GOUGEROT  et  G.  LAROCHE 

Internes  dos  Hôpitaux  do  Paris. 

(travail  des    LABORATOIRBS   du  PR0FKSS30R   L.VNDOUZY   KT  DU   DOCTKUR   QUKYRAT 


Lorsque  l'on  fait  Tétude  critique  des  méthodes  de  démons- 
tration des  tuberculides  cutanées,  on  arrive  à  cette  conclu- 
sion que  la  plupart  des  teclmiques  employées  sont  sujettes 
à  Terreur.  Seules  les  constatations  directes  du  bacille  et  les 
inoculations  positives  au  cobaye  sont  des  preuves  absolues 
de  la  nature  bacillaire  d'une  luberculide.  Mais  ces  preuves 
sont  rarement  données  et  Ton  comple  les  constatalions 
directes  des  bacilles  dans  les  coupes,  les  inoculations 
positives  au  cobaye';  quelques  auteurs,  môme,  critiquent 
ces  résultats  positifs,  ils  objectent  qu'un  bacille  chez  un 
tuberculeux  a  pu  échouer  dans  une  lésion  cutanée  sans  que 
la  lésion  soit  due  à  ce  bacille  ;  ils  contestent  la  valeur  des 
rares  cas  d'inoculations  positives  au  cobaye  en  raison  de  leur 
rareté,  en  raison  des  cas  de  tuberculoses    spontanées   du 

1.  Voir  les  travaux  de  Daiueh,  la  thèse  de  Pautrier,  190:i.  et  notre  revue 
générale,  GouoEROT  :  Tuberculoses  cutanées  Gazette  des  Hâpilaur,  iUOij,  n"lK{, 
p.  1107,  1143,  1167). 
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cobaye,  et  ils  se  demandent  si  ce  ne  sont  pas  des  erreurs  ou 
des  hasards. 

La  reproduction  expérimentale  échappe  à  ces  objections, 
si,  employant  une  môme  technique,  on  peut  reproduire  la 
lésion  humaine  non  pas  une  fois  par   hasard,  mais  en  série 
de  vingt,  trente  et  plus.  La  reproduction  expérimentale  est 
donc  Tune  des  meilleures  preuves  de  la  nature  bacillaire  des 
tuberculides  humaines.  Cette  preuve  expérimentale  avait 
fait  défaut  jusqu'en  1907,  et  nous  croyons  être  les  premiers 
à  l'apporter.  En  1907*,  nous  avons  pu  reproduire  sur  la  peau 
du  cobaye  des  lésions  identiques  ou  analogues  à  quelques- 
unes  des  tuberculides  humaines.  L'identité  clinique,  anato- 
mique  et  bactériologique  des  lésions  expérimentales  et  des 
lésions  humaines  ne  laissent  aucun  doute  :  suivant  l'expres- 
sion de  M.  Darier  qui  voulut  bien  examiner  nos  animaux 
vivants  porteurs  de  lésions,  et  nos  coupes  histologiques  ^, 
«   ces  tuberculides  papulonécrotiques  expérimentales  res- 
semblent plus  aux  papulonécrotiques  humaines  que  la  peau 
du  cobaye  ne  ressemble  à  la  peau  de  l'homme  ». 

ESSAIS  AMÉUIEURS  DE  UEPHODIJCTIOX  EXPÉRIMENTALE 

11  semble  que  jusqu'ici  on  ne  soit  pas  encore  parvenu  à 
reproduire  sur  l'animal  les  tuberculides  cutanées  ou  tuber- 
culoses cutanées  atypiques.  Darier  et  Roussy,  après  avoir 
tenté  de  reproduire  la  sarcoïde,  type  nouveau  qu'ils  venaient 
d'individualiser,  concluent  en  i90r»:  «Jusqu'ici  on  n'a  jamais 
pu  reproduire,  chez  l'animal,  rien  qui  mérite  actuellement 
le  nom  de  tuberculide^  » 

Les  essais  pourtant  furent  nombreux. 

Presque  toujours  les  expérimentateurs  n'ont  obtenu  que  des  tuber- 
culoses ulcéreuses  analogues  à  la  gomme  humaine  bacillaire  et  ne  resseni- 

1.  Nos  recherches  ont  été  résumées  dans  une  communication  à  la  Société 
lie  Hiohiffl^  du  7  décembre  lî)07,  pour  prendre  date.  Goloehot  et  Laroche  : 
Heproductiun  expérimentale  des  tuberculides  humaines,  p.  637.  Le  détail  en 
a  été  donné  dans  le  mémoire  de  médaille  d'or  de  l'un  de  nous,  consacré  aux 
tuberculoses  atypiques  hishdogiqnement,  non  folliculaires. 

1.  Nous  ne 'saurions  tn»p  remercier  M.  Darier,  autorité  incontestée  en 
matière  jIo  tul)LM'cuIides,  de  sa  constante  bienveillance  à  notre  égard.  Son 
-ai^prohalion  a   été  notre  plus  sûr  garant. 

n.  î)\niEncl  Roi'SSY,  Sarcoïde  suus-cutanée. -r4rc//.?/7eW.ej7>.,  l^janvier  1906. 
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blaiit  en  rien  aux  tuberculides.  Exceptionnellement,  ils  ont  obtenu  des 
lésions  non  ulcéreuses,  reproduisant  le  lupus,  la  tuberculose  verru- 
queuse  de  Hielil  et  Pallauf. 

Bârmann  et  Halberstâdter  expérimentant  sur  54  singes  inoculés  par 
scarifications  n'ont  eu  le  plus  souventque  des  ulcérations  ^  mais  «chez 
quelques-uns,  dans  la  tuméfaction  inflammatoire  se  moulrètent  des 
nodules  squameux  semblables  à  ceux  du  lupus  sans  aucune  tendance 
à  confluer  ni  à  s'ulcérer  ».  Ce  lupus  expérimental  fut  vérifié  «  par  la 
biopsie,  la  réaction  positive  à  la  tuberculine,  et  Tinoculation  intrapéri- 
tonéale  à  d'autres  singes  »;  ils  constatèrent  même  des  bacilles  dans  les 
nodules  lupiques. 

J.  Courmontavec  Lesieur-,  puis  avec  André'*  étudiant  le  passage  des 
bacilles  à  travers  la  peau  saine  et  leur  généralisation,  remarquèrent  des 
petites  lésions  cutanées  ulcéreuses  et  verruqueuses  qui  différaient  des 
chancres  tuberculeux  expérimentaux  habituels  ;  ils  rapprochèrent  ces 
lésions  «  du  lupus  et  des  lésions  ganglionnaires  de  la  scrofule  »,  dans  leur 
première  communication,  «  de  la  tuberculose  verruqueuse  de  la  peau 
humaine  de  Hiehl  et  Paltauf  »  dans  leur  seconde  communication.  La 
nature  tuberculeuse  de  ces  lésions  ulcéreuses  et  verruqueuses  fut 
vérifiée  histologiquement. 

;<  Lorsqu'il  y  a  croûtelles,  disent  Courmont  et  André,  on  constate 
suivant  le  point  où  passe  la  coupe  :  soit  une  infiltration  épithélioïde  dif- 
fuse, à  limites  indécises,  sans  cellules  géantes:  soit  un  petit  ulcère,  avec 
nombreuses  cellules  géantes,  avec  liyperplasie  de  l'épilhélium  cutané, 
soulevé  en  certains  points,  complètement  nécrosé  en  d'autres,  et  for- 
mant séquestre  (croûtelle);  soit  des  nodules  tuberculeux  sous-épider- 
miques,  avec  nombreuses  cellules  géantes,  formant  parfois  de  petites 
abcès,  tandis  que  l'épiderme  sus-jacent  hypertrophié  pousse  de  grands 
bourgeons  interpapillaires.  »  «  Lorsque  la  croûtelle  a  un  aspect  verru- 
queux  (cobayes  épilés,  sacrifiés  le  39*  jour),  on  constate  surtout  ufie 
infiltration  tuberculeuse  difi'use  avec  cellules  géantes.  »  Les  lésions  expé- 
rimentales qu'ils  ont  obtenues  sont  donc  des  tuberculoses  folliculaires, 
typiques  histologiquement. 

Courmont  et  Lesieur  obtinrent  encore  des  nodules  sans  ulcération, 
mais  toujours  ces  lésions  étaient  caractérisées  par  le  follicule  tuber- 
culeux, elles  étaient  donc  histologiquement  typiques.  Dans  ces  nodules 
dermiques  indurés  sans  ulcération,  Courmont  et  André  notent  en  effet  : 

«  On  trouve  assez  profondément  dans  le  derme  des  nodules  tuber- 
culeux typiques  avec  nombreuses  cellules  géantes.  Le  corps  muqueux 

1.  Barmann  et  Halberstâdter.  Tuberculose  cutanée  expérimentale  chez  le 
singe.  Berliner  klin.  Woch.,  1906,  n"  1. 

2.  J.  CoL'RMONT  et  Ch.  Lesielmi.  Passage  du  bacille  tuberculeux  à  travers  la 
peau  chez  le  cobaye,  le  veau,  le  lapin  ,8'oc.  Biol.y  22  juin  1907,  p.  1143). 

3.  Jules  CouRMOXT  et  Ch.  André.  Sur  la  tuberculose  cutanée  {cobayes, 
lapins)  par  passage  de  bacilles  tuberculeux  à  travers  la  peau  [Société  de  liio- 
loffie,  6  juillet  1901,  p.  17). 
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de  Malpighi   sus-jacent  a  légèrement  proliféré.  Les  lésions  artérielles 
de  voisinage  sont  très  marquées.  » 

Poursuivant  la  reproduction  expérimentale  des  tuberculides  depuis 
1905  Tun  de  nous  a  obtenu  par  exception  de  ces  tuberculoses  typiques. 
Une  fois  il  a  obtenu  une  tuberculose  verruqueuse  avec  hyperkératose 
papiliomateuse  très  prononcée  sans  ulcération  sur  la  peau  d'un  lapin 
inoculé  par  scarification  superficielle,  la  lésion  était  très  proche  de  la 
tuberculose  humaine  de  Riehl  et  Paltauf.  —  Une  fois  il  a  obtenu  sur  la 
peau  du  cobaye  de  petits  nodules  intradermiques  translucides  de  1  à 
2  millimètres  de  diamètre,  non  ulcérés.  Gliniquement  les  nodules  res- 
semblaient aux  grains  du  lupus  vulgaire.  Uistologiquement  les  nodules 
avaient  la  structure  épithéliolde  des  sarcoïdes  dermiques  sans  cellules 
géantes.  De  mrnieque  dans  la sarcoïde  dermique  humaine,  il  fut  impos- 
sible de  déceler  de  bacille  dans  la  lésion  expérimentale  et  Tinoculation 
à  un  cobaye  neuf  resta  négative;  les  nodules  épithélioïdes  expérimen- 
taux ébauchaient  donc  la  sarcoïde  de  Boeck  ou  lupoïde  dermique  de 
Darier.  —  Une  fois  un  cobaye  inoculé  sous  la  peau  de  l'aine  avec  un 
fragment  de  lupus  érylhémateux  présenta  un  ulcère  tuberculeux  torpide 
à  rebords  indurés  scléreux;  histologiquement  Tulcération  était  creusée 
dans  une  infiltration  lymphoconjonctive  difTuse,  parsemée  de  rares  folli- 
cules, les  bords  et  la  partie  profonde  sous-jacente  àTuIcération  étaient 
sclérosées,  formées  d'un  tissu  fibreux  coUagène  dense  analogue  à  celui 
des  chéloîdes.  —  Une  fois,  l'inoculation  sous-cutanée  de  bacilles  tuber- 
culeux atténués  à  un  animal  injecté  de  petites  doses  répétées  detuber- 
culine  reproduisit,  au  point  d'inoculation*,  une  réaction  fibreuse  sous- 
cutanée;  Thypodermc  était  épaissi,  scléreux,  parcouru  de  quelques 
trainées  lymphoconjonctives  contenant  d'exceptionnels  bacilles.  Ces  deux 
expériences  ébauchaient  donc  la  chéloîde  humaine.  Plus  souvent  enfin 
de  petites  lésions  ulcéreuses  et  verruqueuses,  identiques  à  celles  de 
Courmont  et  Lesieur,  furent  reproduites  par  simple  frottis  sur  la  peau 
épilée  ou  rasée,  mais  toutes  ces  lésions,  sauf  la  chéloîde  du  cobaye 
cirrhotique,  étaient  des  tuberculoses  folliculaires  histologiquement 
typiques. 

Les  beaux  travaux  de  Bilrmann  et  Halberstàdter,  de  Courmont  et 
Lesieur  prouvent  donc  que  l'on  a  pu  reproduire  soit  par  scarifica- 
tion légère,  soit  par  simple  frottis  sur  la  peau  épilée,  des  tuber- 
culoses histologiquement  typiques.  Mais  aucun,  croyons-nous,  n'a 
réalisé  la  reproduction  d'une  tuberculide  ou  tuberculose  cutanée  aty- 
pique. En  etfet  h.  la  lecture  de  ces  auteurs  nous  ne  trouvons  pas  mention 
des  analogies    entre   les   lésions   expérimentales  et   les    tuberculides 

\.  Ce  cobaye  avait  en  môme  temps  au  foie  une  cirrhose  hypertrophique 
tuberculose  atypique.  Cobaye  W»  (n"  90  de  notre  mémoire  .de  médaille  d'or) 
inoculé  sous  la  peau  avec  0''™3^3  d'une  culture  retirée  d'un  lupus  et  vieille  de 
i  mois,  traité  tous  les  huit  jours  environ  par  des  injections  de  tuberculine 
(O^^.OOi)  sacrifié  au  bout  de  5  mois  (méthode  personnelle  permettant  d'ob- 
tenir en  série  les  cirrhoses  tuberculeuses  du  foie). 
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humaines;  à  peine  par  quelques  passages  soupçonnons-nous  que  cer- 
taines h^sions  étaient  non  ibllicdlaires. 

Dans  les  lésions  déclinantes  du  lapin,  Courmont  et  André  citent  par 
exemple  que  «  la  peau  contenait,  sous  la  croûtelle,  des  nodules  intra- 
dermiques, sans  cellules  géantes  avec  lésions  arlérielies  de  voisinage 
très  marquées  »,  mais  «  ces  lésions  étaient  en  voie  de  cicatrisation  ;  l'ap- 
pareil pilo-sébacé  avait  disparu  au  niveau  de  la  cicatrice  »  et  l'on  a  tout 
lieu  de  croire  que  le  tissu  tuberculeux  avait  disparu  du  fait  de  la  cica- 
trisalion  des  lésions. 

Rarmann  et  Halberstâdter  notent  incidemment  dans  des  formes 
lupoïdes  <(  une  infiltration  intense  de  cellules  rondes,  avec  de  rares 
bacilles,  et  sans  formation  de  tubercules  caractéristiques  ».  D'aussi 
sagaces  observateurs  et  aussi  bons  histologiques  que  ces  auteurs,  n'au- 
raient pas  man(|ué  d'insister  sur  les  ressemblances  des  lésions  expéri- 
mentales avec  les  tuberculides  humaines,  si  ces  lésions  atypiques 
n'avaient  pas  été  des  exceptions*. 

Au  contraire,  dans  une  nouvelle  série  d'expériences,  nous  avons 
reproduit  le  plus  souvent  des  tuberculides  non  folliculaires.  Ces  résul- 
tats ne  furent  obtenus  qu'après  de  nombreux  essais;  longtemps  nous 
avons  échoué,  parce  que,  partant  d'une  idée  théorique  de  palhogénie, 
nous  employions  des  bacilles  trop  atténués  ou  avirulents  et  parce  que 
nous  scarilîons  l'épiderme. 

EXPÉRIENCES  PERSONNELLES 

La  reproduction  des  tuberculides  liislologiquement  aty- 
piques nous  fut  facile  du  jour  où  nous  avons  inoculé  des 
bacilles  virulents  par  simple  frottis  épidermique. 

La  plupart  de  nos  tuberculides  expérimentales  sont  iden- 
tiques cliniquement  et  anatomiquement  aux  tuberculides 
papulonécrotiques  humaines  ou  au  lichen  scrofulosorum  aty- 
pique histologiquement;  quelques-unes  ressemblent  aux 
érythèmes  indurés,  à  Teczéma  scrofulosorum  ;  d'autres  repro- 
duisent les  caractères  principaux  du  parapsoriasis,  plu- 
sieurs semblent  ébaucher  les  réactions  cpidermiques  du 
lupus  érythémateux  humain.  Nous  n'avons  obtenu  pas  moins 
de  95  papulonécrotiques,  trois  érythèmes  indurés,  une  dou- 

1.  Jules  CoirioiONT  et  Cli.  Lesielu  dans  leur  mémoire  in  extenso  :  «  L'ino- 
culation traascutanée  de  la  tuberculose.  Passage  des  bacilles  tuberculeux  à 
travers  la  peau  du  cobaye,  du  veau,  du  lapin  »  (Anatomie  patholugicpie,  par 
Ch.  Audré  ,  paru  dans  le  Journal  de  pht/siol.  et  de  pathol.  fjénér.,  n*  (J,  1901, 
p.  999,  ne  font  que  résumer  l'anatomie  pathologicpie  des  lésions  qu'ils  ont 
obtenues,  et  ils  insistent  encore  sur  leur  aspect  verru([ueux,  sur  leur  structure 
folliculaire  typique. 
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zaine  de  placards  d'eczéma  scrofulosorum  et  d'épiderraitos 
bacillaires  ébauchant  la  réaction  du  parapsoriasis  et  du  lupus 
érythémateux. 

Technique.  —  Les  inoculations  ont  été  faites  avec  des  cultures  pures, 
par  frottis  sur  la  peau  simplement  épilée  ou  rasée;  par  raclage  avec 
le  bord  d'une  lame  de  verre;  par  scarifications  légères  superficielles; 
par  piqûre  intradermique  par  la  face  profonde  du  derme.  Le  meilleur 
procédé  est  le  simple  frottis  sur  épideime  sainépiléK  L'animal  est  épilé 
sur  une  çurface  de  3  à  4  centimètres,  un  grumeau  de  culture  sur  pomme 
de  terre  est  déposé  sur  Tépiderme,  on  Tétale  avec  le  bord  d'une  lame, 
en  appuyant  et  en  frottant*. 

Les  cultures  employées  étaient  8  races  île  bacilles  de  Koch,  toutes 
virulentes,  mais  de  virulence  variable  :  Cultures  bumaines  retirées 
d'une  méningite  (PC),  d'une  pleurésie  sérofibrineuse  aiguë    Hg)  d'un 

1.  Nous  ne  citerons  ici  que  les  expériences  faites  par  "simples  frottis  :  ce 
sont  les  plus  probantes.  En  effet,  on  ne  peut  objecter  à  ce  mode  d'inoculation 
que  la  lésion  observée  n'est  que  la  cicatrisation  d'une  perforation  épidermique 
traumatique  faite  par  l'aiguille  d'un  injecleur.  Une  autre  technique  met  à 
}'abri  de  la  cause  d'erreur  du  traunia  épidermique,  c'est  l'inoculation  par 
«  pi(|ùre  dernii(|iie  profonde  ».  On  enfonce  l'aiguille  perpendiculairement 
dans  un  pli  cutané,  par  Tune  des  faces  du  pli  ;  on  traverse  l'h^'poderme  puis 
on  pousse  l'aiguille  dans  le  derme  de  la  face  opposée  du  pli  cutané,  donc  de 
la  profondeur  vers  la  superficie;  la  pointe  de  Taiguifie  étant  sentie  sous 
l'épiderme,  on  ajuste  seulement  la  seringue  et  on  injecte  la  culture.  Cette 
méthode  nous  a  donné  des  lésions  avec  des  cultures  afTaiblies  qui,  par  simple 
frottis  épidermique,  restent  inactives  (AC,  PC  ,  mais  on  peut  objecter  qu'il  y 
a  eu  traumatisme  intradermique,  dépôt  de  corps  étranger  :  d'où  causes 
d'erreur. 

2.  La  méthode  d'inoculation  par  frottis  épidermique  a  été  employée  par 
une  série  d'auteurs  qui  étudiaient  les  modes  de  pénétration  du  bacille  de 
Koch  dans  l'organisme  :  (iOrnet  et  Meyer(j/î  Traité  de  Bacténologie  de  Kolle- 
W'asskrmann)  semblent  avoir  été  les  premiers  à  avoir  obtenu  l'adénite  régio- 
nale puis  la  généralisation  tuberculeuse  par  frottis  sur  l'épiderme  sain.  Mais 
ils  n'avaient  pas  obtenu  de  lésions  cutanées.  Babès  {Presse  médicale, 
15  juin  1907]  observe  lui  aussi  des  adénites  et  généralisation  sans  lésions 
cutanées  porte  d'entrée,  et  peu  après  il  confirme  ses  premières  expériences 
avec  liiegler  et  Toderasco.  Manfredi  et  Frisco  «  avaient  dans  des  recherches 
(analogues  observé  une  production  tumorale  locale  »>.  Presque  en  même  temps 
Société  de  Riolof/ie,  G  juillet  1907,  p.  17  J.  Courmont  et  Lesiei'r  publiaient 
leurs  expériences  sur  le  «  Passage  du  bacille  tuberculeux  à  travers  la  peau 
chez  le  cobaye,  le  veau,  le  lapin  ».  Au  contraire  des  auteurs  précédents  ils 
observaient  des  lésions  cutanées  dans  2/3  des  cas  lorsqu'ils  employaient  des 
cultures  virulentes.  Ces  lésions  étaient  histologiquement  typiques  et  proches 
«  des  lupus,  des  tuberculoses  verruqueuses  »,  ce  n'étaient  pas  destuberculides. 
—  C.  Fr.knkel  Uberdie  WirkungderTuberkelbazillen  von  derunverletzten  Haut 
aus  ;  //yr/.  Runds^  t.  XVH,  i"  août  1907,  p.  913)  n'obtient  pas  sur  la  peau  rasée 
de  lésion  locale  malgré  que  la  tuberculose  se  généralise.  En  résumé,  les 
auteurs  n'ont  eu  en  vue  que  le  très  intéressant  problème  de  la  contagion 
tuberculeuse  par  voie  cutanée.  La  plupart  ne  signalent  pas  les  lésions  cutanées. 
Courmont  seul  les  décrit,  mais  les  lésions  obtenues  par  lui  sont  des  tubercu- 
loses ulcéroverru([ueuses  ne  ressemblant  pas  aux  tuberculides  (voir  ci-dessus;. 
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lupus  (L),  de  ganglions  tuberculeux  (GV  de  Binot)  ;  cultures  bovines 
retirées  du  lait  par  Nocart  (ç L),  culture  vaccinale  de  Behring  (VB)  race 
humaine  retirée  d'une  tuberculose  pulmonaire;  culture  homogène 
d'Arloing  et  Gourmont  (ÂG)  (humaine)  ;  cultures  de  bacilles  aviaires 
(Av).  Les  cultures  GV,  ç L  *  sont  des  cultures  de  virulence  forle  :  vieillies, 
elles  produisent  par  inoculation  sous-cutanée  ou  intrapéritonéale  une 
tuberculose  généralisée  banale,  mortelle  en  3  mois  environ.  Les  cul- 
tures PG,  Hg,  sont  des  races  atténuées  que  l'étude  expérimentale  des 
cirrhoses  hépatiques  nous  ont  montré  donner  le  plus  souvent  des  lésions 
torpides  lentes. 

Les  résultats  les  plus  constants  et  les  lésions  les  plus  intéressantes 
ont  été  obtenus  avec  les  cultures  sur  pomme  de  terre  (<pL  et  GV)  cul- 
tures Agées  de  3  à  6  mois,  donc  atténuées  par  le  simple  vieillissement. 
Le  pourcentage  des  résultats  positifs  est  très  élevé,  4  à  7  résultats  posi- 
tifs sur  10  animaux  inoculés  suivant  les  séries  :  Par  exemple,  quand 
M'*  Darier  nous  demanda  de  refaire  une  série  d'expétiences  afin  qu'il 
put  examiner  les  animaux  vivants  porteurs  de  leurs  lésions,  sur 
cinq  cobayes,  deux  présentèrent  des  tuberculides  papulonécrotiques '. 

La  culture  vaccinale  de  Behring  (VB),  race  humaine  déjà  atténuée, 
nous  a  donné  des  résultats  positifs  moins  constants  :  une  fois  sur  deux 
en  moyenne. 

Les  races  atténuées  et  peu  virulentes  ne  nous  ont  donné  que  des 
résultats  négatifs,  sauf  parfois  un  état  squameux  de  la  peau  et  pourtant 
souvent  la  tuberculose  se  généralisait  aux  ganglions  et  aux  viscères. 
La  lésion  cutanée  porte  d'entrée  manquait  (douze  casais  pour  chaque 
race  atténuée). 

Les  animaux  inoculés  étaient  isolés  par  groupe  dans  des  cages 
séparées  et  suivies  avec  soin  de  jour  en  jour. 

Sur  un  même  cobaye  les  lésions  étaient  d'ordinaire  multiples  (2  à  30) 
on  pouvait  donc  en  biopsier  une,  et  laisser  les  autres  évoluer.  Il  a  été 
ainsi  facile  d'étudier  des  lésions  à  tous  les  stades  de  développement.  La 
biopsie  était  faite  aseptiquement  et  toujours  la  cicatrisation  de  la  plaie 
opératoire  s'est  faite  sans  incident,  sauf  une  fois  où  la  plaie  est  devenue 
un  ulcère  tuberculeux  histologiquement  typique. 

Les  fragments  aussitôt  enlevés  étaient  fixés  à  Tiodochlorure  formol 
de  Dominici,  puis  inclus  à  la  paraffine  et  coupés  en  série.  Ghaque  pièce 
a  été  épuisée,  c'est-à-dire  coupée  entièrement,  donnant  de  120  à  200 
coupées  réparties  sur  30  à  60  lames  numérotées,  qui  toutes  ont  été 
examinées.  Gette  tecimique  est  indispensable  pour  affirmer  la  structure 
atypique  des  lésions  et  suivre  le  processus  histogénétique.  Les  colora- 

1.  Deux  échantillons  de  la  race  bovine  çL,  retirée  du  lait  par  Nocard, 
nous  ont  été  fournis  :  le  premier  par  M.  Binot,  le  deuxième  par  M.  Vallée. 
D'après  M.  Vallée,  çL  est  une  des  races  à  virulence  forte  des  plus  constantes  ; 
sa  valeur  n'a  pas  varié  depuis  que  M.  Vallée  l'expérimente. 

2.  Les  dernières  séries  donnent  un  pourcentage  beaucoup  plus  élevé  aver. 
<pL  :  80  et  même  100  p.  100. 
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lions  ont  été  :  liématéine-éosine,  Dominici,  orcéine  Dorainici,  van 
fiicson,  Ziehl,  Bleu  d'Unna,  Gram. 

Quelques-unes  des  tuberculides,  le  pus  de  deux  ganglions,  ont  été 
rcinoculées  à  de  nouveaux  cobayes.  Ces  inoculations  ont  été  positives, 

l/autopsie  des  animaux  a  montré  sur  les  frottis  de  ganglions  et  de 
rate  des  bacilles  de  Koch  plus  ou  moins  nombreux. 

I 

REPRODUCTION  DES  TUBERCULIDES  PAPULONECROTIQUES' 

V  identité  des  tuberculides  papiilonécrotiqties  humai  fies  et 
des  P-N  expérimentales  est  complète,  Cest  le  même  aspect 
clinique,  la  même  structure  anatomique. 

En  trois  séries  d'expériences,  î)o  papulonécrotiques  ont 
été  obtenues.  Suivant  les  séries  la  proportion  des  lésions 
est  variable,  sur  une  première  série  de  dix  cobayes,  inoculés 
avec  9L  ou  avec  GV,  cultures  vieilles  mais  encore  virulentes, 
sept  présentent  des  papulonécrotiques.  Le  nombre  des 
lésions  est  très  variable.  Pour  prendre  des  exemples  ; 
le  cobaye  LRD  83  a  eu  six  lésions,  le  cobaye  LRD  45, 
cinq  lésions;  le  cobaye  LRD  88,  quatre  lésions;  le  cobaye 
LRD  66,  deux  lésions;  le  cobaye  LRX  o,  quinze  lésions;  le 
cobaye  LRN  3,  douze  lésions,  etc.  D'ordinaire  la  tubercu- 
lose humaine  vaccinale  de  Behring  ne  donne  que  de  rares 
lésions,  par  exemple  le  cobaye  LRD  72  n'a  eu  qu'une  papulo- 
nécrotique. 

ÉTUDE    CLlNigi >E 

L'évolution  des  lésions  a  été  la  môme  chez  tous  ces 
animaux,  et  sauf  la  différence  de  diamètre  et  de  profondeur 
toutes  ces  lésions  ont  le  même  aspect. 

Après  l'inoculation  la  peau  semble  normale,  les  poils 
repoussent,  6  à  8  semaines  après  Tinoculation  la  repousse 
semble  complète.  Les  lésions  n'apparaissent  guère  avant  la 
quatrième  semaine,  on  voit  une  petite  tache  de  1  à  3  milli- 

\.  Le  lerme  de  papiilonécrotiquc  désigne  ici  tout  legi^upe  des  tuberculides 
à  petits  nodules  à  centre  nécrosé.  H  comprend  donc  l'acné  carhecticoinim  et 
««•rofulosorum,  le  folliclis.  l'acnitis,  etc.  Suivant  que  la  papulonécrotique 
cxpérinientale  sera  plus  ou  moins  large,  plus  on  moins  profonde ^  elle  repro- 
duira l'une  ou  l'autre  de  ces  variétés. 
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nûMrcs  à  sommet  à  peine  squumeux  commencer  â  faire 
saillie,  le  centre  s'en  déprime  et  s'ombilique.  Le  nodule 
grossit;  une  vésicule  de  2  à  4  millimètres  se  forme,  dont  la 
croûte  s'épaissit  et  devient  une  croutelle  sèche,  blanche  ou 
brunâtre,  épaisse,  arrondie,  de  2,  parfois  de  4  millimètres  de 
diamètre,  avec  collerette  étroite  squameuse.  Cette  croutelle 
est  au  centre  d'un  petit  nodule  à  peine  saillant,  elle  recouvre 


iK-  i.  —  I  uberculidca  (lapulonécroliqiics  expêriiuenlalcii,  obIcnuPK  pnr 
simiilc  frottis  de  bacilles  sur  lapcati  épilée  du  cobaye.  Nodules  aguiinés et 
ilisséniinés  &  leur  période  d'étal  :  8-  aeitinine. 


une  petite  ulcération  putéiforme,  l'ulcération  suinte  peu  ou 
pas,  le  nodule  est  uniquement  dermique,  il  glisse  avec  la 
peau  sur  les  plans  profonds  et  semble  indolore.  A  la  hui- 
tième semaine  l'aspect  est  identique  &  celui  des  papuloné- 
crotiques  humaines,  l'évolution  a  été  la  même  :  même  début 
par  un  nodule  dont  le  centre  s'ombilique  parce  que  la  nécrose 
centrale  commence,  même  vésiculation  et  incrustation,  même 
ulcération  petite  et  profonde  (fig.  1  et  2). 

Autour  de  ces  papulonécrotiqucs  croùtcuscs  on  voit  des 
lésions  incomplètes  :  nodules  non  vésiculcux,  taches  squa- 
meuses, parfois  petites  vésicules. 
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CliniqueoieDt  on  perçoit  inconstamment  des  ganglions 
gros  et  tumi'lif's  dans  les  régions  scapulaire  ou  axillaire. 

Les  lésions  tendent  à  régresser  spontanément.  Toutes 
les  fois  que  la  survie  de  l'animal  le  permet,  l'ulcération  se 
cicatrise,  la  croûtelle  tombe  vers  la  douzième  ou  quinzième 
semaine,  laissant  une  cicatrice  petite,  ronde,  fine  et  plate 
même  lorsque  la  tuberculose  viscérale  fait  des  progrès.  Les 
plaies  de  biopsies,  sauf  un  cas  où  elle  devint  un  ulcère  tuber- 
culeux, se  cicatrisent  rapidement  et  complètement. 

Les  animaux  meurent  accidentellement  ou  à  la  suite  des 
progrès  de  leur  lubcrculose  viscé- 
rale. Toux  à  Pautopsie  présentaient 
des  lésions  ganglionnaires  ou  viscé- 
rales tuberculeuses,  histologique- 
VT^iAi^  ment  typiques,  avec  bacilles  sur 

^^_^  frottis;  le  pus  des  ganglions  tuber- 

Kig.  2.  -  T,.ber™iide  pa-     *=""^''  '«  *=«''*î'*'- 
pulontcrotique  expéri- 
mentale obtenue  par  ÉTL'DI-:    ANATOMIIIUE    BKS    LÉSIONS 
Simple  rrotlis  de  bacilles  , 

sur  la  peou  épilée  du  A    LA    PKfllOUE  D  ÉTAT 

cobaye   :   élémenl    croù-  ,  .  ,  , ,   , 

leux,  àiaS'  semaine.  Analomiquement  ces  lésions  ex- 

arostmomrnt  i.-* .  pi'rinienlales    sont    identiques    aux 

lésions  humaines. 
Des  17  lésions  de  la  \"  série,  16  furent  coupées  en  série, 
une  papulonécrolique  fut  conservée  à  titre  d'exemple.  Des 
28  lésions  de  la  2'*  série,  12  prélevées  sur  les  différents  ani- 
maux furent  coupées  en  série,  les  autres  ont  servi  à  des 
inoculations;  toutes  les  lésions  examinées  sont  du  même 
ordre  et  appartiennent  au  même  processus,  on  ne  note  que 
des  dilTérences  d'âge  et  de  grandeur,  d'extension  et  de  pro- 
fondeur, li  est  donc  facile  d'en  donner  une  description  d'en- 
semble, quitte  à  signaler  quelques  variétés. 

Toutes  ont  une  structure  hislologique  atypique,  c'est-à- 
dire  non  folliculaire  '  ;  pourtant  sur  une  coupe  on  note  par- 

I.  Nous  ne  i-itons  p'i«  ici  les  papuionéi:roll^ue«  avec  slruclure  histologique 
tuberculeuse  lypique,  c'eat-à-dire  avec  rotliculcs  tuberculeux.  Ces  lésions 
cxpénmenlalcs  sont  identiques  an  lichen  acrofuloioivm  ou  aux  papuloné- 
cmliquta  kiunaint»  kitloloi/iiiuemenl  Cijpigue».  ^Variété  A.  de  Darier.] 
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fois  un  exceptionnel  follicule  tuberculeux  typique,  plus 
souvent  on  découvre  dans  rhypodermc  un  foyer  caséo- 
tuberculeux  profond.  Ces  follicules  isolés  et  ces  foyers  hypo- 
dermiques sont  la  preuve  histologique  de  la  nature  tuber- 
culeuse des  lésions  dermiques  atypiques. 

Une  recherche  prolongée  parvient  h  déceler  quelques 
rares  bacilles  sur  coupes  dans  les  lésions  dermiques  (un  sur 
dix  dans  les  séries  les  plus  favorables). 

Il  existe  deux  types  principaux  de  papulonécrotiques 
expérimentales,  le  premier  avec  nécrose  profonde  et  peu 
d'infiltrat  cellulaire,  le  second  avec  nécrose  moins  intense 
plus  étalée,  avec  infiltrat  plus  marqué.  Ces  deux  types 
correspondent  aux  deux  principales  variétés  anatomiques 
des  papulonécrotiques  humaines. 

Premier  type  :  Papulonécrotique  croûteuse,  ulcération 
putéiforme  profonde.  —  L'épiderme  nécrosé  forme  une 
croûte  déprimée  qui  souvent  a  disparu  découvrant  une  ulcé- 
ration dermique.  L'ulcération  est  putéiforme,  profonde  et 
étroite,  creusée  dans  la  nécrose  du  derme;  la  nécrose  der- 
mique est  complète  et  s'étend  profondément  mais  diffuse 
peu  sur  les  côtés  (fig.  3). 

Cas  :^<>  22.  —  La  croûte  détachée  de  l'épiderme  sain  est  formée  de 
strates  cornées,  nucléées  ou  non,  dégénérées,  infiltrées  de  poly-  et 
mononucléaires,  et  de  boules  d'exosérose  qui  se  collectent  en  micro- 
vésicules aplaties  (épidermite  nécrosante).  Tout  autour  de  Tincrusta- 
tion,  l'épiderme  sain  est  hypertrophié  et  squameux  (fig.  3). 

Le  nodule  dermique  daos  lequel  est  creusée  l'ulcération  est  formé  de 
.3  zones  (lig.  3). 

i"^  Zone  centrale  nécrotique  :  la  nécrose  est  totale,  on  ne  reconnaît 
plus  aucune  structure  sauf  parfois  un  réticulum  flou,  seul  reliquat  des 
fibrilles  collagènes,  etçà  et  là  f|uelques  cellules  migratrices  altérées  ou 
indemnes. 

2."  Zone  moyenne  de  transition  :  très  rapidement  les  fibrilles  floues  et 
nécrosées  se  continuent  avec  les  fibrilles  collagènes  non  dégénérées  du 
derme  enflammé.  Ces  fibrilles  collagènes  non  dégénérées  sont  amincies, 
résorbées  par  les  cellules  fixes  multipliées.  Entre  elles  on  note  en 
effet  des  cellules  basophiles  fusiformes  plus  ou  moins  nombreuses  et 
des  cellules  conjonctives  arrondies  libérées  (macrophages  basophiles). 
Cette  zone  est  très  étroite,  parfois  même  elle  semble  manquer. 

3°  Zone  périphérique  de  réaction  conjonctive  basophile  :  les  fibres 
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collagèncs  sont  normales;  elles  oiiL  leur  diamèlre  normal  mais  elles 
sont  séparées  les  unes  des  aulres  par  des  cellules  fixes  baso|)hilej 
mullipliùes;  leurs  iiiterslices  sont  ainsi  dessinés  sous  Torme  de  traînées 
sombres  1res  élroites  irrégulièrement  ramifiées.  Dans  cette  zone  seule 
on  note  des  capillaires  en  étal  do  vascularité  basopliîie. 

Peu  à  peu  les  cellules  fixes  diminuent  de  nombre  el  le  derme  rede- 
vient normal. 

Dans  ce  type,  la  nécrose  forme  donc  un  large  placard 


Fip.  3.  —  Tubereuluie  papiilonécrolique  expérinienlale  rroûleuse avec  ulcéra- 
tion elroile  et  prorunilc  iai-céiite  Dontiuici)  :  Nécrose  centrale,  inriltratiun 
cdPiilairc  pr;ripliérif[iic  peu  inarquee.  {Premier  type.) 

qu'entoure  une  bande  élroile  de  réaction  dermique  inflam- 
matoire. 

Parfois  l'infiltration  cellulaire  inllammaloïre  manque  ou 
se  réduit  à  quelques  traînées  cellulaires  et  l'on  observe  une 
papulonécrolique  uniquement  nécrotique  (cas  2o  :  3). 


l)i:[  \iicMi:  TYPE  :  Papulonécrolique  à  large  croûte  et  large 
ulcération  avec  infiltration  cellulaire  marquée.  —  La  papulo- 
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nccrottque  est  large  de  3  à  i  mm.;  la  croitte  est  saillante 
ou  déprimée.  L'épîderme  s'enronce  en  cupule,  tantôt  il  per- 
siste enflammé,  plu's  ou  moins  dégénéré  ;  tantôt  il  a  disparu, 
laissant  voir  l'ulcération.  Au-dessous  de  l'épidermc,  le  tissu 
dermique  est  nécrosé  et  inlîltré,  la  nécrose  et  l'infiltration 


F  g  4  —  Tubcr  ul  de  papuloné  r  t  que  ipé  entale  non  uirérée  :  l.'épi- 
derme  à.  peu  près  conservé  recouvre  un  nodule  orromIL  de  iitorose  der- 
mique. Ce  placard  nécrosé  es[  entouré  d'une  bande  élroile  d'intillrulion 
i-ellulaire.  11  n'y  n  ni  cellules  géantes  ni  follicules  iuberoiiieuï. 

sont  étalées  et  s'étendent  même  au-dessous  des  rebords  de 
l'épidermc  sain. 

Cas  m"  S8.  —  La  partie  supeiDcietle  de  la  croûte,  rormée  de  slraU-s 
cornées  inflllives  de  cellules  et  de  boules  d'exosérose,  a  desquamé  et 
on  n'en  voit  plus  i]ue  les  di^bris  adliérents  à  la  cupule  (ieriuiqui-.  Les 
couches  maipif^hiennes  sont  sur  le  segment  gauche  conser?ées,  sur  le 
segment  droit  dégi-ntjrées  ou  disparues. 

Sur  le  bord  de  la  papulonécro tique  (llg.  5),  répiderme  est  hyper- 
trophié el  squameux;  bientôt  il  s'amincit,  et,  à  la  limite  de  la  lésion,  il 
est  formé  par  des  rangées  de  cellules  aplaties  basophiles  hyporcolorécs, 
séparées  les  unes  des  autres  par  des  Tentes  élargies  où  s'essaiment 
d'assez  nombreuï  mononucléaii-es.  Dans  la  couche  papillairc  sous- 
jacenle  sont  infiltrés  de  nombreux  mononucléaires  mêlés  ù  quelque!: 
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polynucléaires,  qui  voilent  les  cellules  fixes  multipliées  du  d<.Tnie 
(infiltration  iympholde);!les  capillaires  sont  dtlat>''s.  Dans  la  profon- 
deur du  derme,  les  mononuciitaires  devienneiil  rares  et  les  cellules 
lises  basophiles  multipliées  semblent  plus  nombreuses;  elles  se  sont 
insinuées  entres  les  fibrilles  collagénes  partiellement  résorbées  et 
amincies  par  les  cellules  llxes  enllammêes.  Celle  réaction  inflamma- 


Fig.  :i.  —  Pn[iuloiiécriili(|ue  expériiiientaie  icleusièinelype|,  élément  croiileux 
Inrgeinenl  étalé,  ulcéralion  large  peu  prorunde.  Burds  de  la  lésion  :  Hll 
épiderme  hyperlruphié  squameux:  infiltnition  papjllaire  dilfuse  ou  nodu- 
laire  IP.  —  Segment  gaucht  de  In  lésion  :  ED  épiderme  conservé  mais  dégé- 
néré, envoyant  dans  la  profonileur  des  prolongements  PE  pâles  el  dégé- 
nérés; N  nécrose  sous-épidermiqiie  papillaire  séparée  par  une  très  étroite 
zone  dégénérée,  de  la  zone  d'innitration  cellulaire  périphérique  IC  ;  celle-ci 
est  étroite,  dissocie  les  flbres  conjoni^lives  dermiques  et  dessine  leurs 
interstices.  —  Segment  droit  de  la  lésion  :  EN  épidémie  nécrosé  en  bloc 
surmonté  de  strates  cornées  desquamantes  formant  croule  <  Jl  ;  au-dessous 
de  l'épiderme.  liande  incolore  de  nécrose;  puis  plus  prorondément  RC réac- 
tion conjonctive  dilTuse  :  cellules  Aies  mullipliées  entre  les  libres  conjonc- 
tives ;  fibres  conjonctives,  dégénérées  au  centre,  se  continuant  avec  des 
nbres  saines  k  lu  périphérie. 


n  liai 


;t  ne  s'éteint  que 


toire  des  iibroblastes  sVIend  a 
lentement. 

Au  centre  de  la  papuionccrotique,  dans  le  segment  gauche,  une  partie 
de  l'épiderme  est  lonscrvée;  l'épiderme  se  n-duit  à  ia  coucbe  de 
.Malpighi  amincie,  pâle  el  à  peine  basopbile,  sans  esosérose  el  sans 
exocytose  notables;  les  cellules  malpinliieniies  ont  des  noyaux  à  peine 
reconiiais.sables  et  laissent  entra  elles  des  v 


■guliére 
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dessus  d'elles,  les  strates  cornées  sont  dissociées  et  infiltrées  de  poly-  et 
inonouucléatres  et  constituent  une  croûte.  Au-dessous  d'elle  on  a  la 
succession  :  1°  d'une  zone  nécrosée  ;  2°  d'une  zone  en  dégénérescence  ; 
3^  d'une  zone  enflammée. 

1°  La  couche  papillaireest  nécrosée,  formant  une  lacune  très  aplatie 
sous-épidermique,  cloisonnée  par  les  restes  de  fibrilles  collagènes 
dégénérées,  et  parsemée  de  quelques  cellules  migratrices;  2°  Les  couches 
sous-papillaire  et  dermique  sous-jacentes  sont  formées  de  tissu  dégé- 
néré :  fibrilles  collagènes  pâles;  cellules  fixes  multipliées,  encore  baso- 
philes,  mais  pâles,  à  peine  visibles;  rares  poly-  et  mononucléaires 
infiltrés;  3°  A  la  partie  profonde,  cette  zone  dégénérée  pâle  est  en- 
tourée par  un  infiltrât  lymplio-conjonctif  basophile  dont  les  cellules 
forment  des  traînées  irrégulières,  étroites  ou  larges,  entre  les  gros 
faisceaux  collagènes  du  derme  profond.  Cette  infiltration  cellulaire 
basophile  dessine  donc  ainsi  les  interstices  des  fibres  conjonctives. 

Dans  le  segment  droit  du  centre  de  la  papulonëcrotique,  l'épiderme 
est  nécrosé  en  bloc  ou  atteint  de  dégénérescence  acidophile  avec  vésicu- 
lation  et  infiltration  cellulaire  abondante.  L'épiderme  dégénéré  se  dis- 
tingue mal  du  .derme  nécrosé  sous-jacent.  En  plusieurs  points,  l'épi- 
derme  a  disparu,  laissant  à  nu  le  derme  nécrosé.  Le  derme  forme  une 
nappe  amorphe  parsemée  de  nombreuses  cellules  intactes  ou  pycno- 
sées;  peu  à  peu  réapparaît  dans  la  profondeur  le  dessin  des  faisceaux 
collagènes  nécrosés,  puis  l'on  voit  ces  faisceaux  se  continuer  avec  les 
fibres  collagènes  dégénérées,  et  enfin  devenir  des  fibres  collagènes 
normales.  Dans  cette  zone,  les  cellules  lympho-conjonctives  infiltrées 
sont  nombreuses,  formant  des  traînées  entre  les  gros  faisceaux  colla- 
gènes du  derme  profond  qui  paraissent  normaux. 

L'infiltration  cellulaire  diffuse  largement  dans  le  derme  environ- 
nant; les  vaisseaux  sont  nombreux,  dilatés  et  enflammés. 

Il  y  a  donc  dans  cette  variété  de  papulonëcrotique  un 
mélange  inégal  de  nécrose,  de  dégénérescence  et  d'infiltration 
cellulaires.  L'infiltration  cellulaire  est  étendue  et  dilTuse, 
les  bords  de  la  lésion  sont  très  irréguliers. 

Le  second  type  des  papuloné erotiques  présente  quelques 
variantes  : 

Tantôt  Tépiderme  persiste,  enflammé  et  dégénéré,  for- 
mant une  large  vésicule  ou  vésico-pustule  surmontée  d  une 
croûte  épaisse;  au-dessous,  le  derme  est  profondément 
nécrosé  et  infiltré  (cas  42),  c'est  la  variété  ecthymati forme. 

Tantôt  Tépidermite  très  étalée  ne  s'accompagne  que  d'une 
lésion  dermique  nécrosante,  peu  profonde,  formant  une 
vésicule  superficielle,  c'est  la  variété  impétigoïde. 
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Tantôt  l'épiderme  déprimé,  dégénéré  ou  nécrosé,  tapisse 
encore  toute  la  cupule  (cas  32,  35  et  17)  et  la  lésion,  malgré 
ses  apparences,  n*est  pas  ulcéreuse. 

Tantôt,  au  contraire,  l'épiderme  a  complètement  disparu 
laissant  à  nu  la  nécrose  et  Tinfiltration  dermiques,  c'est  la 
variété  if/céreuse  dite  suppurative. 

Si  Tulcération  est  le  plus  souvent  superficielle,  elle  est 
quelquefois  profonde,  allant  presque  jusqu'à  Thypoderme, 
la  lésion  est  analogue  à  Vacniiis  humaine. 

Absence  de  formation  tubercuioïde  ;  structure  atypique 
non-foUiculaire.  —  Quelle  que  soit  la  variété,  la  structure 
histologique  de  toutes  ces  papulo-nécrotiques  est  atypique; 
il  n'y  a  pas  de  follicules  tuberculeux. 

Les  cellules  fixes  et  les  macrophages  dégénérés  des  zones 
moyennes  ou  zones  de  transition  intermédiaires  à  Tinfiltrat 
basophileet  à  la  nécrose  restent  disséminés  entre  les  fibrilles 
collagènes  dégénérées  ou  nécrosées;  elles  ne  s'ordonnent  pas 
en  follicules  épilhélioïdes  tuberculeux.  Les  cellules  de  la 
zone  externe,  dont  beaucoup  sont  multinucléées,  ne  sont  pas 
des  cellules  géantes  tuberculeuses,  car  elles  sont  basophiles, 
sans  dégénérescence  acidophileou  épithélioïde,  presque  tou- 
jours elles  sont  encerclées  entre  des  fibrilles  collagènes,  elles 
ne  sont  pas  le  centre  d'amas  concentriques  folliculaires. 

Les  endocapillarites  desquamantes  et  oblitérantes  for- 
ment des  plasmodes  basophiles  multinucléées  qui  diffèrent 
des  cellules  géantes  tuberculoïdes,  par  leur  forme,  leur  baso- 
philie,  leur  isolement. 

Le  tissu  tuberculeux  (follicule  et  cellules  géantes) 
manque  donc  dans  la  plupart  de  tubcrculides  expérimen- 
tales; lorsque  par  exception  il  existe,  on  ne  l'observe  que 
sur  une  coupe  isolée  dans  une  longue  série  :  une  ou  deux 
coupes  (sur  un  total  de  120  à  200)  montre  un  follicule  tuber- 
culeux vrai  dérivant  tantôt  du  tissu  conjonctif  dermique, 
tantôt  d'un  mélange  de  réaction  dermique  et  d'inflammation 
dégénérative  d'un  cône  épidermique.  La  lésion  n'est  histo- 
logiquement  typique  qu'en  ces  points  exceptionnels;  par- 
tout ailleurs  elle  est  atypique. 
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Ces  formations  folliculaires,  si  rares  qu'elles  soient,  doi- 
vent èlre  notées.,  car  elles  sont  la  signature  histologiqne  de 
la  nature  tuberculeuse  de  ces  papulonécrotiques  atypiques'. 

Foyers  hypodermiques caséo-tuberculeux(rig.C  et  7).  — 
Un  fyyer  hypodermique  cast^o-tuherouleux  vient  plus  sou- 
vent artirmci'  liistologiqucment  lu  nature  tuberculeuse  de 


Pig.  6.  —  PapuloDëcrotîque  expérimentale  :  D  lésion  dermique  à  centru 
QécrosÉ  à  inliltratiun  cellulaire  périphérique  sans  cellules  gëanles  ni 
follicules  tuberculeux  —  Il  traînée  profonde  d'envahissement;  ce  foyer 
profond  casêo -hypodermique  tuberculeux  est  caséifié  au  centre,  et  pir* 
semé  à  sa  périphérie  de  cellules  géantes  ot  de  follicules  tuberculeux.  — 
Les  deux  lésions  (D  lésion  dermique  initiale  et  II  lésion  hypodermique  de 
propagation,  sont  séparées  par  une  hando  de  tissu  dermique  intacl.  Il 
faut  insister  sur  le  contraste  entre  la  structure  non  folliculaire  alypiqiic 
de  la  lésion  initiale  D  et  In  structure  folliculaire  typique  de  la  lésion  Ae 
propagation  II. 

nos  papulonécrotiques  expérimentales.  En  effet,  au-dessous 
de  la  lésion  papulo-nécrotîque  dermique  ulcérée  ou  non,  on 
trouve,  dans  l'hypoderme,  un  nodule  caséo-tuberculcux,  ce 

1.  Siu  des  lésions  observées  sur  d'autres  cobayes  inoculés  par  la  iiiiîme 
méthode  :1.11  et  '2.2^  ,  les  formations  folliculaires  tuberculoides  sont  des  plus 
nettes  et  ne  sauraient  passer  Inaperçues.  La  papulonécroliquc  est  donc  his- 
totogifiuement  typique  et  correspond  à  la  variété  A  des  papulonécrotiques 
humaines  de  Darier.  Sur  quelques-unes  d'entre  elles,  ulcéri'es  ou  non,  on 
voit  même  la  succession  :  i*  d'une  zone  centrale  nécrotique  avec  icifjltral 
polynucléaire  et  macrophagiquo  :  3"  d'une  zone  moyenne  épitliéliolde  pai'ïeméu 
de  cellules  géanlj»  et  de  follicules  tubereuloldes;3°  d'une  ïone  externe  lyni- 
pho -conjonctive  basopliile.  Cette  succession  est  analogue  à  celle  du  lichen 
scrofulosorum  el  se  rapproche  (exception  faite  de  la  nécrose]  des  réactions 
tuberculotdes  des  ionanmiations  cocciennes  chroniques  dont  nous  avons  plu- 
sieurs exemples,  et  de  certains  cas  de  sporotrichoses  dermiques. 
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foyor  est  séparé  du  nodule  dermique  superficiel  par  une 

'    Sv^  I        vijS''*  '     fi  s'a. 

.■lift*'»''  T\R^       '.     -ï  =  ï! 
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large  bande  de  tissu  dermique  et  hypodermique  sain.  La 
trainée  hypodermique  raséo-tuberculeuse  peut  être  suivie 
sur  les  coupes  en  série  longtemps  après  que  la  papuloné- 
crotique  a  disparu  (fig.  6). 

Ces  foyers  sont  formés  d'un  centre  caséeux,  d'une  zone 
moyenne  épithélioïde  parsemée  de  follicules  et  de  cellules 
géantes  tuberculoïdes,  d'une  zone  externe  lymphoconjonc- 
tive  basophile  étroite.  L'infiltration  périphérique  envahit 
le  tissu  hypodermique  dont  les  cellules  adipeuses  réagissent 
souvent  par  atrophie  proliférative  et  deviennent  parfois  cel- 
lules géantes.  La  structure  des  foyers  profonds  est  donc  his- 
tologiquement  typique  et  l'on  peut  dans  le  centre  caséeux 
découvrir  de  rares  bacilles  (lis:.  7). 

Ces  foyers  caséo- tuberculeux  profonds  semblent  dériver 
parfois  de  Tinflammation  de  veinules  hypodermiques  ainsi 
que  le  prouvent  des  figures  intermédiaires  sur  les  coupes  en 
série  (endophlébilo  tuberculoïde  et  caséeuse  avec  méso-  et 
périphlébite  tuberculoïde),  ces  nodules  sont  donc  identiques 
aux  thrombophlébites  nécrosées  hypodermiques  observées  par 
Philippson  à  la  partie  profonde  des  lésions  humaines. 

Le  contraste  est  frappant  entre  la  structure  histologique 
atypique  non  folliculaire  de  la  papulonécrotique  dermique 
superficielle  et  la  structure  typique  folliculaire  caséo-tuber- 
culeuse  du  foyer  profond  hypodermique  (fig.  6). 

Evolution  des  lésions 

Histogenèse  :  Les  modes  de  débuts.  —  Des  biopsies  succes- 
sives, l'association  sur  un  même  fragment  de  lésions  jeunes 
et  de  lésions  adultes  nous  ont  permis  de  surprendre  les 
différents  modes  de  début  des  tuberculides  papulonécro- 
tiques  expérimentales.  Dans  les  unes,  le  bacille  envahit  le 
derme  par  les  follicules  pileux,  déterminant  d'abord  une 
foUiculite  nécrolique.  Dans  les  autres,  le  bacille  attaque 
l'épiderme  en  surface;  tantôt  la  lésion  commence  par  une 
épidermite  très  localisée  nécrosante  en  bloc  sans  nécrose 
dermique  sous-jacente  au  début;  —  tantôt  la  lésion  débu- 
tante épidermique  est  une  spongiose  avec  vésiculation  intra- 
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malpigliienne  sans  nécrose  épidermique  et  sans  nécrose  sous- 
épidermique  au  début;  ces  lésions  débutantes  sont  donc 
presque  exclusivement  épidermiques;  —  tantôt  enfin  la 
lésion  débutante  est  â  la  fois  épidermique  et  dermique,  mais 
surtout  dermique.  En  effet,  l'épiderme,  quoique  enflammé, 
persiste  non  nécrosé;  au-dessous  de  lui  au  contraire  les 
couches  papillaire  et  sous-papillaire  sont  dès  le  début  entiè- 
rement nécrosées. 

Début,  par  le  foUieidc  pileux  [6  (9),  1  (1),  21,20(12)].  —  Tout  à  fail  au 
début,  le  follicule  est  dilatL-,  sa  paroi  malpighienne  est  très  épaissie. 


Fig.  S.  —  Histogenèse  de-i  tuborruliiles  papulonécrotiques  expérimpntnle.'!. 
Début  par  un  Tollicule  pileu.i.  La  lésion  ulcérée  a  la  rorme  d'un  cnlonnoir. 
le  centre  est  nécrosé;  sur  les  bords  on  reconnaît  les  débris  de  l.i  paroi 
épithéliale  enflammâe  et  déf;énërée  du  follicule  pileux  ;  à  la  parllc  la  plut 
profonde  delà  lésion  persiste  le  foail  du  follicule  pileux. 

formée  de  cellules  niultiptiées,  commençant  à  être  désorienlt'es,  la 
perminalive  à  la  partie  profonde  est  dissociée  et  inlîltrée  de  mononu- 
cléaires [-26  :  12).  Peu  après  les  parois  folliculaires  enllammées  com- 
mencent à  s'entourer  d'une  n'-aclion  dermique  (C  :  9), 

La  lésion  plus  âgée  est  déjà  nécrotique  (llg.  8).  Elle  a  la  forme  d'un 
entonnoir;   sa    partie  centrale   et  supérieure  est  évast-e,  remplie  île 


TUBERCULIDES  CUTANÉES   NON   FOLLICULAIRES.  601 

débris  nécrosés  d'épidermite,  de  mono-  et  polynucléaires  pycnosés, 
les  parois  malpighiennes  de  l'ancien  follicule  pileux  sont  enflammées, 
luméfiées,  multipliées,  plas  ou  moins  désordonnées  et  infiltrées  de 
mono-  et  polynucléaires.  Tout  autour  le  derme  est  enflammé  ;  ses  cel- 
lules conjonctives  sont  multipliées  et  les  zones  contiguês  au  follicule 
pileux  sont  infiltrées  de  quelques  mononucléaires  et  de  rares  polynu- 
cléaires. 

De  la  superficie  vers  la  profondeur,  on  relève  les  détails  suivants  : 

A  la  partie  supérieure,  au  bord  de  la  lésion,  Tépiderme  en  réaction 
iuilammatoire  est  hypertrophié,  les  cellules  malpighiennes  multipliées 
sont  infiltrées  de  quelques  mononucléaires,  les  couches  cornées  avec 
ou  sans  parakératose  sont  extrêmement  épaissies. 

Plus  bas,  vers  la  partie  moyenne,  les  cellules  malpighiennes  s'infil- 
trent de  nombreux  mono-  et  polynucléaires,  elles  sont  dissociées  ;  la 
couche  cornée  est  fissurée  par  les  traînées  cellulaires  et  s'effrite. 

A  la  partie  moyenne  et  inférieure,  là  où  la  lésion  est  à  son  maxi- 
mum, la  couche  malpighienne  très  épaissie  est  formée  de  cellules 
dissociées,  mal  rangées,  beaucoup  sont  nécrosées  et  les  mononu- 
cléaires et  polynucléaires  d'infiltration  subissent  eux  aussi  la  dégéné- 
rescence; les  cellules  épidermiques  se  mêlent  aux  cellules  de  Tinfitral- 
tion  dermique  encore  peu  prononcée  et  les  deux  réactions  se  confondent.. 

Au  fond  même  de  la  lésion  persiste  l'extrémité  d'un  prolongement 
malpighien,  seul  reste  du  follicule  pileux  infiammé. 

Sur  des  lésions  plus  âgées  (cas  21),  l'épidernie  complètement  nécrosé 
et  infiltré  ne  se  reconnaît  plus  qu'en  certains  'points,  car  partout 
ailleurs  il  se  confond  avec  le  derme  dont  les  fibrilles  collagènes  dégé- 
nèrent et  se  nécrosent.  On  arrive  ainsi  à  la  papulonécro tique  adulte, 
recouverte  d'une  croûte  plus  ou  moins  distincte,  son  centre  est  un 
placard  nécrosé,  parsemé  de  débris  pycnotiques,  elle  est  entourée  d'une 
zone  d'envahissement  dermique  où  les  fibres  collagènes  sont  dissociées, 
résorbées  par  les  cellules  fixes  multipliées  et  finissent  par  dégénérer. 

Début  par  épidermite  nécrosante  sans  vésiculation  et  sans  nécrose  sous- 
épidermique  au  début  (fig.  9).  —  La  lésion  commence  par  une  nécrose  en 
bloc  de  l'épiderme  en  surface.  Au  point  atteint,  toutes  les  couches 
épidermiques  nécrosées  forment  une  lentille  épaisse  plan-convexe.  Le 
bloc  nécrosé  est  acidophile,  amorphe;  on  y  reconnaît  à  peine  une 
vague  striation  longitudinale;  à  sa  partie  profonde  convexe,  adhérente 
au  derme,  persistent  des  débris  nombreux  opaques  de  pycnose 
nucléaire;  la  partie  superficielle  plane  est  formée  de  strates  cornées, 
moins  profondément  atteintes,  en  voie  de  desquamalion,  entre  lesquelles 
persistent  des  boules  d'exosérose  et  quelques  couches  cornées  paraké- 
ratosiqucs. 

Sur  ses  bords,  le  bloc  nécrosé  est  séparé  de  la  couche  malpighienne 
très  épaissie  par  un  sillon,  en  dehors  duquel  les  cellules  malpighiennes 
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Dormales  refont  îles  cellules  cornées  nucléées;  In  couche  cornée  de 
l'épiderme  enviroaiiant  normal  se  continue  plus  ou  moins  distinclement 
avec  les  assises  cornées  les  plus  superlici elles  du  bloc  nécrosé  '. 

I.e  derme  au-dessous  du  foyer  d'épidermite  commence  à  réagir  : 
mulliplication  des  cellules  fixes,  infiltration  mono-  et  polynucléeire, 
l'ésoi'ptiou  des  (Ibrilles  collagènes  qui  commoncent  à  dégénérer,  mai» 
il  n'y  a  pas  au  début  de  nécrose  diffuse  sous-épidermique. 

L'intensité  de  la  nécrose  épidermique  prouve  que  le  processus  com- 


Fig.  il.  —  Histogenèse  de  la  tuberculide  papulonécrolique  expérimenUlc: 
Début  par  épidermite  nécrosante  sans  vésiciilation  sous-épidermique  et 
sans  encore  de  nécrose  papillaire  et  dermique. 

mence  par  l'épiderme.  C'est  l'épidermite  nécrosanle  en  bloc  précédant 
la  réaction  dermique  qui  caractérise  ce  mode  de  début. 

La  lésion  évoluant,  rinllltration  dermique  augmente  et  diffuse,  alors 
que  le  bloc  de  nécrose  épidermique  ne  s'étend  plus.  Le  centre  de  l'in- 
tiltration  dermique  se  nécrose,  la  papulonécrotique  adulte  se  trouve 
constituée  avec  son  centre  nécrosé  amorphe,  et  sa  périphérie  infiltrée, 
le  bloc  de  nécrose  épidermique  devient  sa  croûte.  Dans  l'hypoderme 
apparaît  un  foyer  vascukire  caséo-tuberculeux.  Souvent,  on  reconnaît 
ce  mode  de  début  sur  la  papulonécrotique  adulte  :  le  bloc  nécrosé 
épidermique,  restant  adliérent  au  noyau  nécrosé  dermique  non  encore 

1.  Il  semble  que.  tout  à  fait  au  di-but.  la  lentille  <l 'épidermite  nécrosée 
commence  par  une  réaction  vive  des  cellules  malpighiennes  nvee  exocytose 
et  spongiose,  les  cellules  malpighiennes  endammées  forment  de  très  nom- 
breuses cellules  cornées  nucléées,  puis  la  dégénérescence  et  la  nécrose  surve- 
nant, tout  l'épidémie  est  homogéni^isé  ;  on  ne  reconnaît  plus  à  la  partie  super- 
ficielle que  des  strales  cornées  parakéralosiques,  entremêlées  de  boules 
d'exosérose,  et  h  la  partie  profonde  les  nombreux  débris  pycnotiqucs  d'eio- 
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évacué,  le  tout  ne  forme  qu'un  seul  bloc  amorphe  acidopliile  et  les  bords 
de  ce  bloc  se  continuent  par  transitions  progressives  mais  rapides  avec 
le  derme  normal.  Il  y  a  peu  d'infiltration  cellulaire  et  pas  de  sillon  der- 
mique d'élimination. 

Début  par  êpidermite  spongoïde  en  surface  {vésiculation  intramalpi^ 
ghienne),  sans  nécrose  épidermique  diffuse,  et  sans  nécrose  sous-épidermique 
au  début.  —  Une  série  heureuse  de  coupes  en  série  nous  a  permis  de 
suivre  toutes  les  étapes  de  cette  lésion,  depuis  le  début  par  êpidermite 
superficielle,  jusqu'à  la  luberculide  papulo-nécrotique  à  sa  période 
d'état  (cas  42). 

Tout  au  début,  on  ne  constate  qu'une  simple  hypertrophie  de  toutes 
les  couches  de  Tépiderme,  qui  est  légèrement  saillant,  et  deux  ou  trois 
fois  plus  épais  que  l'épiderme  avec  lequel  il  se  continue  à  droite  et 
gauche.  La  ligne  papillaire  a  presque  disparu;  il  n'y  a  que  peu  d'exo- 
cytose  épidermique.  La  réaction  des  cellules  conjonctives  dans  la  couche 
papillaire  et  sous-papillaire  est  peu  marquée,  il  n'y  a  pas  d'inflltration, 

Peu  après,  l'épiderme  hypertrophié  se  déprime.  La  germinative  est 
dissociée  par  l'exocytose  mononucléaire.  Le  corps  de  Malpighi  est 
réticulé  par  l'exosérose  (spongiose);  ses  mailles  contiennent  d'assez 
nombreux  mononucléaires  et  de  rares  polynucléaires.  Les  couches  les 
plus  superflcielles  dégénèrent.  On  ne  reconnaît  plus  la  granuleuse  ;  la 
couche  cornée  persiste  encore.  Dans  la  couche  papillaire,  Tinflltration 
est  un  peu  plus  abondante,  mais  la  lésion  n'est  encore  qu'épidermique. 
^  Puis  la  lentille  d'épidermite  s'élargit;  la  dépression  cupuliforme 
s'accentue,  l'infiltration  et  la  spongiose  intra-maipighienne  aboutissent 
il  la  microvésiculation.  Bientôt  la  lentille  épidermique  qui  remplissait 
Ja  cupule  se  détache.  L'épiderme  au  fond  de  la  cupule  n'a  que  trois  ou 
quatre  couches  de  cellules  aplaties  dégénérées  acidophiles,  et  infiltrées 
de  mononucléaires. 

La  lésion  évoluant,  la  nécrose  apparaît,  et  peu  k  peu  se  constitue  la 
papulo-nécrotique  ;  en  effet,  immédiatement  au-dessous  de  l'épiderme 
cnllammé,  les  faisceaux  conjonctifs  résorbés  et  infiltrés  commencent 
à  se  nécroser.  D'abord  il  ne  s'agit  que  d'un  petit  point  de  nécrose  sous- 
épidermique,  ne  s'accompagnant  que  de  très  peu  de  réaction  cellulaire. 
Puis  un  bloc  dermique  nécrotique  se  forme.  Tout  aulour  de  cette 
nécrose  dermique  débutante,  existe  une  infiltration  cellulaire  très  peu 
marquée. 

La  transition  est  progressive,  mais  brusque,  entre  la  nécrose  et  le 
tissu  normal.  On  surprend  la  continuité  des  fibres  coUagènes  dans  les 
deux  zones.  En  effet,  le  centre  est  formé  par  la  nécrose  acidophile  des 
fibres  coUagènes  des  couches  papillaire,  sous-papillaire  et  dermique 
superficielle.  Elles  sont  tuméfiées  et  fioues;  leur  disposition  est  bien 
conservée,  ce  qui  prouve  que  la  nécrose  a  été  brutale  et  les  a  surprises 
sans  que  les  cellules  conjonctives  aient  eu  le  temps  de  réagir  et  de  les 
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résorber  entièrcmcnl.  Les  cellules  ont  subi,  elles  aussi,  la  nécrose,  et 
on  n'y  voit  plus,  que  quelques  noyaux  pycnoliques.  A  la  périphérie,  les 
larges  fibres  nécrosées  se  continuent  avec  les  fines  fibrilles  collagènes 
non  dégénérées  ;  les  cellules  conjonctives  basophiles  et  quelques  mononu- 
cléaires dessinent  entre  les  fibrilles  collagènes  des  traînées  sinueuses; 
les  flbrilles  collagènes  sont  iines  dans  cette  zone  d'infiltration,  parce 
que  les  cellules  conjonctives  enflammées  ont  réagi,  et  les  ont  partiel- 
lement  résorbées.  Dans  les  quelques  points  où  n'existe  pas  cette  zone 
intermédiaire  d'infiltration  cellulaire  conjonctive  basophile,  les  fibres 
nécrosées  larges  se  continuent  avec  les  fibres  larges  normales  du  derme 
sain,  et  l'on  peut  suivre  la  même  fibre  nécrosée  au  centre,  normale 
à  la  périphérie. 

La  zone  d'infiltration  est  donc  discontinue,  ses  bords  sont  sinueux, 
parcourus  de  traînées  qui  s'insinuent  entre  les  travées  collagènes, 
tantôt  normales,  tantôt  amincies,  tantôt  nécrosées.  Ainsi  s'explique  la 
diffusion  de  la  lésion. 

La  papulonécrotique  adulte  est  constituée,  la  cupule  cornée  forme 
la  croûte  et,  desquamant,  laisse  une  ulcération  épidermique  dont  les 
bords  nécrosés  se  recroquevillent  en  s'enfonçant  dans  le  derme.  Le 
nodule  nécrosé  dermique  forme  le  fond  de  l'ulcération,  et  souvent  la 
nécrose  s'étend  latéralement  sous  Tépiderme  plus  ou  moins  intact. 
Dans  l'hypoderme,  on  note  une  artériole  à  parois  épaissies,  atteinte 
d'endo-artérite  :  en  certains  points,  le  vaisseau  est  oblitéré;  en  d'autres, 
il  présente  encore  une  lumière  aplatie  et  étoilée,  bordée  par  un  endothé- 
lium  tuméfiée  « 

Début  par  ('pidermite  afinn  nécrose,  et  par  nécrose  dermique  {vésicula- 
lion  sous-épidermique)  (cas  8,  fîg.  10  et  11).  —  L'épiderrae  est  déprimé, 
formant  une  cupule  comblée  parfois  par  des  squames  cornées. 

L'épiderme  est  très  altéré,  aminci,  mais  non  nécrosé  (fig.  11). 

La  germi native  n'est  plus  reconnaissable;  elle  est  dissociée,  ses  cel- 
lules sont  parfois  égrainées  dans  la  couche  sous-papillaire,  à  peine  rete- 
nues par  un  long  filament  anastomotique  malpighien.  Beaucoup  de  ces 
cellules  déformées  et  effilées  commencent  à  être  atteintes  de  dégéné- 
rescence acidophile  du  protoplasma.  Elles  contiennent  un  ou  plusieurs 
noyaux  pâles,  pauvres  en  chromaline,  la  présence  de  plusieurs  noyaux 
indique  qu'avant  la  dégénérescence  a  eu  lieu  une  phase  de  réaction 
hyperlrophique  inflammatoire.  Les  fibrilles  collagènes  dermiques 
nécrosées  semblent  s'insinuer  entre  les  interstices  très  irréguliers  que 
ménagent  entre  elles  les  cellules  germinatives  dissociées. 

Au-dessuSi  les  cellules  malpighiennes  sont  très  irrégulièrement 
orientées    et   forment  trois  ou  (jualre  couches  de   cellules  inégales, 

1.  Sur  la  peau  environnante  existent  autour  de  l'élément  décrit  plus  haut 
des  placards  d'hyperkératose  sans  parakératose  avec  ou  sans  cônes  follicu- 
laires. 
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arrondies  ou  polygonales,  eriilées  ou  laiiiellirormes,  pourvues  d'aiias- 
loraoses  irri-guUères,  et  laissant  entre  elles  des  variioles  plus  ou  moins 
larges,  où  se  logent  souvent  un  mono-  ou  un  polynucléaire.  Leur  pro- 
toplasma n'est  pas  dégénéré,  leur  noyau  est  hypertrophié,  aver  inci- 
fure  et  ébauche  de  tobulalion;  parfois  il  est  double. 

La  granuleuse  a  disparu,  et  brusquement  la  cellule  nialpighienne 
devient  une  cellule  cornée  nucléée. 

Celte  counho  cornée  parakératosique  a  environ  sept  ù  huit  strates 
cohérentes  sans  vacuole. 

Au-dessous  de  celte  épidermitc,  le  derme  est  nécrosé.  De  la  super- 


Fig.  10.  —  Hislogénùse  de  la  papulonéerotifiue  expérinienlalc  :  Déliut  par 
épidermite  sans  nécrose  épithélinlc,  et  par  nécrose  sous -épi  dermique. 
L'ëpidcrme  enflammé  est  en  réaction  sponguîde  mais  non  dégénéré;  nn- 
ilessous  de  lui  s'étend  une  bande  incolore  de  nécrose  et,  plus  profondé- 
ment, la  zone  d'intlttration  cellulaire  dermi([ui-.  (Le  rectangle  encadré 
est  la  figure  suivante  M.] 

(icie  vers  la  profondeur  on  a  la  succession  :  l"  d'une  ïone  nécrosée; 
2"  d'une  lone  dégénérée;  3"  d'une  lonc  d'infillralii>n. 

1°  Les  couches  papillaire  et  sous-papillaire  nécrosées  ont  complè- 
tement disparu  ;  elles  sont  remplacées  par  une  sorte  de  lacune  claire 
(vi'siculation  sous-épidermique),  parcourue  de  Obrillcs  nécrosées  qui 
proviennent  de  la  résorption  et  de  la  d''j;énérescence  du  squelette 
collagëne.  Entre  ces  fibrilles,  se  sont  insinuées  quelques  cellules  migra- 
trices isolées  :  macrophages,  moyens  mononucléaires,  polynucléaires, 
quelques  globules  rouges; 

2"  Au-dessous  de  celte  vésicule,  le  derme  est  dégénéré,  nécrosé  et 
înliltré.  On  voit  les  fibrilles  fines  et  nécrosées  delà  1"  lone  se  continuer 
avec  les  faisceaux  nécrosés  plus  larges  et  plus  s<'rrés  de  la  2'  zone. 
Celle-ci  est,  en  effet,  forni.-e  de  fihrill.-s  coUagèni's  plus  ou  moins 
dégénérées,  séparées  par  des  vacuules  et  des  feules  étroilcs  où  se  voient 
encore  des  cellules  lixes  multipliées,  quelques  cellules  migratrices 
(mono  ou  polynucléaires),  exceptionnellement  un  éosinophile; 

3"  l'eu  à  peu,  on  arrive  à  la  3»  zone.  Les  fibrilles  collngénes  se  cont!- 


^._, 


Fip.  11.  —  Ilislogénf'se  de  lu  jmpuluné'TO- 
tique  expérimentale.  Début  par  épidcnurte 
sans  nécrose  et  par  nécrusc  sous-épi thél iule. 

{Détail de  la  figure  10.) 

Ëpiderme  «paiïsi  Jcaquamsal  ;   (KPi    i>arakc''raiu«^  ; 

naiiuleuHab»nio;ceUule<iin&lpi{;hientiesriinaDinièeit 

(K),Dni-aubinuc1£A«a.t^pari'eipBr  1asnoiiKioic.Dxo<:y- 
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nufiil  avec  les  Obies 
normales  ;  elles  sont  sé- 
parées par  des  cellules 
conjouclives  bypertro- 
phii^es  et  multipllées^ 
basophllcs.  Dans  celle 
lone  seulement,  subsi* 
stent  (les  capillaires  à 
paroi  enllamroée,  sou- 
vent dissociée,  ronlc- 
nanlduiis  leur  intérieur 
de  nombreux  polj'nu- 
cléaire!". 

Proffressivenient,  le 
dermcreilevtenlQorraal. 

Dans  les  profon- 
deurs de  riiypodernie, 
il  est  fréquent  de  noter 
un  foyer  caséeui  tuber- 

Daus  ce  processus, 
le  germe  a  doncpénétn- 
par  l'épiderme.  L'épi- 
processus  inllummu- 
toire  sans  nécrose,  et 
c'estdaiisla  couche 
sous-épilbéliale  dermi- 
que que  se  trouvent  la 
nécrose  el  le  maximum 
des  lésions.  I/épiderme 
persiste  non  ulcéré,  ft 
recouvre  celle  vésicuU' 
née  par  nécrose  papil- 
elsous-papillaire. 


I.a  lési 


?oIu( 


■■("l!" 


LCidopbitc 


la  papuionécrolique 
adulte  :  l'épiderme,  jus- 
que-là intact,  seni-- 
crose,  et  forme  une 
croule  qui  persiste  ou 
desquame  ;  la  nécrose 
dermique  s'élend,rinfll- 
Iration  cellulaire    reste 


I.  I.ps  I1br«<i  collurns. 
ivec  les  Hlires  aminci 
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Évolution  terminale  de  la  lésion  :  sclérose  cicatricielle. 
-  La  papulon ('erotique  cicalrisée  laisse  un  pclit  nodule 
tlormique  de  sclérose  atrophique,  recouverl  par  un  épi- 
derme  très  aminci  {fig.  12  et  13). 

Cas  19  {'S).  —  La  surfaie  épiderniii|ue  est  déprim/e  ;  l'épiderme  est 
reotilignc,  el  se  réduit  à  quelques  couches  de  cellules  nialpighiennes 
aplaties,  parfois  à  une  ou  deux  rangées  seulement  ilig.  13f.  La  fcermi- 


K- 


^l'd: 


Vig.  a.  —  Cicatrisatiun  ilc  lu  luberculiile  paj>uli>nOerotir[ue  cxpKi'îiuL'ntale. 
Nodule  central  de  sclËruse  rioalricielle  1res  pauvre  en  cellule»,  sclérose 
périphérique  rirhe  en  cellules  et  striée  de  fibres  élftsti<iuea.  (Le  rectangle 
est  la  ligure  suivante  13.) 

native  est  plus  ou  moins  régulière,  la  firanuleuse  larde  à  se  reformer, 
et  les  qui>lques  strates  cornées  qui  existent  sont  nucléées. 

Au-dessous  do  cet  épiderme  aminci,  on  voit  un  placard  de  tissu 
llbreux  formé  de  Unes  tlbrilles  collagènes  serrées  et  irrégulièrement 
orientées,  pâles,  prenant  moins  intensivement  les  colorants  que  tes 
fibrilles  normales.  Ces  fibrilles  sont  parsemi'es  de  quelques  rares  cel- 
lules conjonctives  hypertrophiées  et  basophiles.  Il  n'y  a  pas  de  capil- 
laires, et  11  no  subsiste  plus  que  d'exceptionnels  tronçons  de  libres 
élasliques  (t'*ione  :  sclérose  atrophique)  (fig.  12  et  13). 

Latéralement  et  dans  la  profondeur,  celte  premîtTc  zone  est  entou- 
rée de  sclérose  plus  ricbe  en  cellules  conjonctives,  enflammée  et  par- 
semée de  fibres  élastiques  {ir  zone);  beaucoup  de  cellules  roiijoiiclives 
basophiles  sont  multinucléées.  Toutes  ces  cellules  conjonctives  baso- 
philes unies  ou  multinucléées  sont  disposées  en  séries  linéaires  enire 
les  fibres  collagèues  plus  ou  moins  résorbées.  Les  cellules  multinucléées 
diffèrent  des  cellules  géantes  tuberculoïdes  par  leur  isolement  entre  les 
fibres  collagènes,  sans  zone  épithélioide  autour  d'elleii,  leur  protoplasma 
est  basophile,  indemne  de  dégénérescence  aoiUopbile.  Les  capillaires 
,  réapparais.'ient  dans  cette  deuxième  zone,  ils  sont  enllammés,  plus  ou 
moins  dissociés,  et  quelques-uns  se  transforment  en  plasmode  mul- 
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La  réaction  inflammatoire  de  cetle  deuiiëme  zone  s'éteint  lentement, 
et  longtemps  le  derme  est  parsemé  de  nombreuses  cellules  Tixes  multi- 
pliées et  Lasopliiles. 

COMPARAISON    DES    LÉSIONS    EXPÉRIMENTALES 
ET    DES    LÉSIONS    HUMAINES 

Il  faut  insister  sur  l'identité  clinique,  anatomique  et  bac- 


Fif;.  13,  ~  Cicatrisation  <le  la  papulonëcro tique  expérimentale,  bord   de  la 
lésion,  [miail  de  la  fiqure  1Î.) 

A  gaucho  :  sclérolo  alropliiquo  centrale,  Cormjo  deflaes  Hbrilles  collle^nsi  jiûlcs.  pan- 
vro  «n  cellules  oi  dépourvue  de  fliirps  élaMiqnci>.  —  Au  centre  et  k  droite  sclérose  péri- 
pliiriquo  k  librillaa  collagAnes  moyennes  et;  grosses,  p»rseni*e  do  nombronios  coUulos 
Axes  haiopliilvs  ot  slrii^o  de  flbros  élastiques  :  los  cellules  lanl  isoltee  on  réunies  en 
iratnécs,  quol<|ueS'Unes  sonl  mol linuc lèves,  leur  liasopliilie,  leur  isolement  les  distin- 
gUBDl  faciicnlcnl  dos  cellules  géantes  luberFuIoIdei.  Les  capillaires  sont  eougpsllonné*. 
L'épidorn.0  est  reforme. 

tériologique  des  papulonécroliqucs  humaines  ot  expérimen- 
tales : 

1"  La  papulonécroliquc  du  cobaye  commence  trois 
semaines  après  l'inoculation,  par  un  nodule  dermique  plus 
ou  moins  supcriiciel,  qui  se  nécrose  au  cenlie,  et  s'ombi- 
lique.  Puis  le  centre  s'incruste,  la  papulonécroliquc  est 
constituée  (8"  à  10*  semaine).  La  croûte  touibe,  laisse  une 
ulcération  qui  lentement  se  cicatrise  {12'  à  lîi*  semaine). 
C'est  la  mi'nne  l'volulion  que  la  papulonécroliquc  humaine, 
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qui  commence  par  un  nodule,  s'ombiliqne,  puis  s*incruste, 
s'ulcère,  enfin  se  cicatrise.  Les  deux  lésions,  humaine  et 
animale,  ont  à  peu  près  la  môme  durée  ; 

2°  La  papulonécrotique  du  cobaye  arrivée  à  son  complet 
développement,  a  le  même  aspect  que  la  papulonécrotique 
humaine  :  petite  papulation  à  centre  croûteux  ;  la  croûte  est 
petite,  brunâtre,  arrondie,  souvent  entourée  d'une  collerette 
squameuse  étroite;  elle  recouvre  une  ulcération  petite  et 
profonde,  putéiforme; 

3**  Vadénile  tuberculeuse  régionale  est  fréquente  chez  le 
cobaye;  elle  est  comparable  aux  adénites  [scrofuleuses  des 
malades  atteints  de  tuberculides. 

C Uniquement,  les  lésions  expérimentales  et  humaines  sont 
donc  identiques  ; 

4°  La  papulonécrotique  du  cobaye  est,  le  plus  souvent, 
atypique  histologiquement;  c'est-à-dire  que  rien,  dans  sa 
structure,  ne  rappelle  le  schéma  classique  du  follicule  tuber- 
culeux. De  même,  la  plupart  des  tuberculides  papulonécro- 
tiques  humaines  sont  atypiques,  et  appartiennent  au  groupe  B 
de  Darier.  Parfois  la  papulonécrotique  expérimentale  a  la 
structure  tuberculoïde  folliculaire  classique.  Il  en  est  de 
même  de  la  tuberculide  humaine,  que  Darier  et  d'autres 
auteurs  ont  vu  avoir  parfois  la  structure  du  follicule  tuber- 
culeux. Mais  ces  faits  de  structure  histologique  typique  sont 
rares,  aussi  bien  pour  les  tuberculides  expérimentales  que 
pour  les  humaines; 

5**  Dans  la  papulonécrotique  humaine,  aussi  bien  que 
dans  la  papulonécrotique  expérimentale,  l'aspect  clinique 
est  le  môme  que  la  structure  histologique  soit  typique  ou 
atypique.  Rien,  à  l'examen  clinique,  ne  peut  faire  préjuger 
de  la  structure  histologique; 

6®  Dans  la  papulonécrotique  expérimentale  histologique- 
ment  atypique  (ce  qui  est  le  cas  le  plus  fréquent),  on  voit 
exceptionnellement*  un  follicule  tuberculeux  typique  à  belle 
cellule  géante  centrale.  Ces  follicules,  quoique  exception- 
nels, sont  importants  à  signaler,  car  ils  sont  la  signature 
histologique  de  la  nature  tuberculeuse  de  ces  lésions,  par- 

1.  Une  coupe  sur  100  ou  200  et  sur  quelques  pièces  seuteiiicnt. 
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tout  ailleurs  atypiques.  Ces  quelques  papulonécrotiqucs 
expérimentales  à  follicules  tuberculeux  exceptionnels  servent 
<le  transition  entre  les  tuberculides  typiques  (variété  A  de 
Darier)  et  les  atypiques  (variété  B).  Il  en  est  de  môme  dans 
les  papulonécroliques  humaines;  parfois,  sur  une  coupe,  on 
surprend  un  follicule  tuberculeux  typique  qui  affirme  histo- 
logiquement  la  nature  bacillaire  du  processus,  et  Ton  voit 
tous  les  intermédiaires  entre  les  papulonécrotiqucs  typiques 
et  atypiques  (variétés  A  et  B  de  Darier)  ; 

7**  Les  papulonécrotiqucs  expérimentales,  qui  sont  des 
nodules  superficiels  dermiques,  s'accompagnent  souvent  de 
foyers  profonds  hypodermiques  périvasculaires  et  vascu- 
laires.  Les  lésions  dermiques  sont,  le  plus  souvent,  atypique.s  : 
les  lésions  hypodermiques  sont  toujours  typiques,  formées 
d'un  agglomérat  de  follicules  tuberculeux  épithélioïdes, 
avec  belles  cellules  géantes,  et  centre  caséitié.  Dans  les  papu- 
lonécroliques humaines,  il  n'est  pas  rare  de  trouver  dans 
l'hypoderme  les  mêmes  foyers  profonds  vasculaires  histologi- 
quement  typiques  (thrombophlébite  nécrosante  de  Phi- 
lippson,  vascularites  de  Leredde),  et  Ion  observe  le  même 
contraste  que  chez  l'animal  entre  l'atypie  du  nodule  super- 
ficiel et  la  structure  lypique  folliculaire  et  caséeuse  de  la 
traînée  hypodermique.  On  sait  quelle  importance  les  auteurs, 
avec  Leredde  et  Pautrier,  ont  attachée  à  ces  vascularites  pro- 
fondes, à  ces  nodules  hypodermiques  :  ils  caractériseraient 
d'après  eux  les  tuberculides  nodulaires.  Aussi  doit-on  sou- 
ligner leur  fréquence  dans  nos  tuberculides  expérimentales  ; 

Anatomiqnement,  les  lésions  humaines  et  expérimentales 
sont  donc  identiques. 

8**  Les  tuberculides  expérimentales  ne  contiennent  que 
de  très  rares  bacilles.  Une  patiente  recherche  en  découvre 
à  peine  un  sur  dix  coupes  au  centre  des  lésions.  La  consta- 
tation du  bacille  est  donc  l'exception.  Il  en  est  de  même  dans 
les  tuberculides  papulonécroliques  humaines,  où  le  bacille 
n'a  été  que  très  exceptionnellement  trouvé,  et  semble  plus 
rare  encore  que  dans  les  lésions  expérimentales*  ; 

1.  Dans  les  coupes  de  papulonécrotiques  humaines  les  bacilles  ne  semblent 
jivoir  été  trouvés  que  trois  fois  :  Mac-Leod  et  Ormbsby;  Philippson;  Jadas- 
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9'*  Les  inoculations  des  papulonéçroliques  expérimentales 
à  des  cobayes  neufs  donnent  des  résultats  positifs  incon- 
stants :  une  fois  sur  deux  environ  dans  nos  essais,  celte 
inconstance  de  la  virulence  de  la  lésion  expérimentale  est 
identique  à  celle  de  la  lésion  humaine  ;  dans  la  lésion  humaine, 
Tinoculation  positive  est  encore  beaucoup  plus  rare^ 

On  peut  donc  conclure  que  cliniquement,  anatomiquement 

■et  BACTÉRIOLOGIQUEMENT,  l/lDENTITÉ  CSt  COMPLÈTE  entre  IcS  papU- 

lonécrotiques  humaines  et  expérimentales. 

Critique  des  exf^iriencbs.  —  L'importance  de  ces  reproductions 
•expérimentales  nous  semble  assez  grande  pour  qu'il  ne  soit  pas  inutile 
•de  revenir  sur  leur  valeur  démonstrative  et  d'en  faire  la  critique.  Trois 
points  sont  à  fixer. 

1<^  II  faut  d'abord  démontrer  que  les  lésions  obtenues  sont  ducs  au 
-bacille  de  Koch. 

Les  preuves  sont  multiples  :  la  peau  a  été  inoculée  avec  des  cul- 
tures pures,  les  bacilles  employés  étaient  des  bacilles  virulents;  —  les 
lésions  ne  se  développent  qu'après  une  longue  incubation  (3  à  4  se- 
maines]; l'évolution  est  torpide,  lente;  —  l'adénite  tuberculeuse  régio- 
nale est  fréquente,  et  la  nature  bacillaire  de  celte  adénite  régionale  est 
•affirmée  par  la  constatation  des  bacilles  dans  le  caséum  des  ganglions. 
—  Si  la  structure  histologique  de  la  lésion  dermique  obtenue  est  le  plus 
-souvent  atypique,  parfois  il  existe  un  follicule  tuberculeux  typique  qui, 
«ans  conteste,  affirme  bistologiquement  la  tuberculose.  —  Il  n'est  pas 
rare  que  la  lésion  dermique  coexiste  avec  un  foyer  profond  hypodermi- 
que péri  vasculaire  et  vasculaire,  de  structure  tuberculeuse  incontestable, 
typique,  avec  cellules  épithéiioïdes,  cellules  géantes,  centre  caséifié  et 
bacilles.  Les  follicules  tuberculeux  exceptionnels  dans  la  lésion  der- 
mique elle-même,  ces  foyers  profonds  fréque nts  casé i fiés  sont  la  «  signa- 
ture »  histologique  tuberculeuse  des  lésions  papulonécrotiques  presque 
toujours  atypiques.  —  Des  bacilles  ont  pu  être  décelés  sur  coupes  dans 
les  lésions  dermiques  mêmes.  —  Inoculée  à  un  cobaye  neuf,  la  papulo- 
nécrotique  expérimentale  tuberculise  le  nouveau  cobaye  une  fois  sur 
•deux  environ.  —  Lorsque  fanimal  meurt  ou  est  sacrifié,  il  est  atteint 
de  tuberculose  ganglionnaire  et  viscérale.  —  Enfin,  ces  résultats  n'ont 
pas  été  obtenus  une  fois  par  hasard;  95  papulonécrotiques  ont  été  re- 
j)roduites  par  cette  méthode. 

On  ne  peut  objecter  qu'il  s'agit  de  lésions  cocciennes  par  cocci 

-shon,  encore  s'agissait-il  de  papulonécrotiques  bistologiquement  typiques 
(follicules  tuberculeux). 

i.  Les  cas  de  Philippson,  de  Touton,  de  Jadassohn  partout  cités  se  rap- 
portent à  (les  papulonécrotiques  histologiquenient  typiques.  Au  contraire^ 
•dans  deux  inoculations  positives  de  Gougerotles  lésions  étaient  atypiques. 
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inoculés  par  frottis;  en  effet,  Tincubation  n'aurait  pas  été  aussi  longue, 
les  cocci  auraient  été  constatés  sur  lame,  au  contraire  on  a  trouvé  des 
bacilles  ;  enfin,  jusqu'ici,  avec  des  cocci,  il  nous  a  été  impossible  de 
reproduire  des  lésions  nodulaires  nécrotiques  ayant  cette  lente  évo- 
lution ; 

2°  La  nature  bacillaire  de  nos  lésions  expérimentales  étant  démon- 
trée, il  faut  prouver  qu'elles  sont  atypiques,  c'est-à-dire  dépourvues 
du  follicule  tuberculeux  classique.  Cette  atypie  s'impose  dès  le  premier 
examen  histologique  et  l'étude  systématique  des  coupes  en  série  après 
épuisement  du  bloc  l'affirme  encore  :  les  follicules  tuberculeux  sont 
tout  à  fait  exceptionnels.  Tel  point,  nous  disait  M.  Darrier,  rappelle  la 
bordure  d'un  chancre  syphilitique,  tel  autre  avec  ses  grosses  conjonc- 
tives basophiles  multiuucléées,  une  infiltration  lépreuse.  Au  simple 
examen  histologique,  il  serait,  en  un  mot,  impossible  de  dire  tuberculose 
et  si  on  suspecte  la  bacillose,  c'est  en  raison  de  l'identité  de  structure 
avec  la  papulonécrotique  humaine  que  l'on  sait  être  bacillaire  malgré 
sa  structure  atypique  ; 

3°  Les  lésions  expérimentales  étant  démontrées  d'origine  bacillaire 
et  de  stiTicture  atypique  non  folliculaire,  il  faut  enfin  prouver  qu  elles 
sont  identiques  aux  tuberculides  humaines.  Le  parallèle  que  nous  en 
avons  tracé  nous  semble  le  prouver  surabondamment.  On  peut  dire 
que  dès  le  premier  examen  clinique,  lorsqu'on  cherche  à  définir  les 
lésions  expérimentales,  la  dénomination  de  papulonécrotique  vient 
immédiatement  à  l'esprit;  à  l'examen  histologique,  lu  comparaison 
des  coupes  humaines  et  expérimentales  l'impose  une  fois  de  plus. 

D'ailleurs,  nous  n'avons  pas  voulu  nous  en  rapporter  à  nous  seuls  et 
nous  avons  soumis  les  faits  que  nous  avions  obtenus  et  les  conclusions 
que  nous  en  avions  tirées  à  M.  Darier.  Ce  maître  qui,  plus  que  tout 
autre,  a  contribué  à  établir  rexisteuce  des  tuberculoses  atypiques 
cutanées  et  qui  créa  la  conception  des  tuberculides,  voulut  bieu,  en 
novembre  1907,  examiner  nos  coupes  et  confirmer  nos  conclusions. 

De  par  l'exposé  de  notre  technique,  des  faits  cliniques  et  anatoml- 
ques,  M.  parier  admit  que  les  lésions  étaient  des  tuberculoses  cuta- 
nées ;  de  par  l'examen  histologique,  il  lui  apparut  que  ces  tuberculoses 
étaient  très  spéciales,  ne  répondant  nullement  au  schéma  du  tubercule 
classique,  qu'elles  ne  possédaient  pas  de  follicule  tuberculeux,  donc, 
qu'elles  étaient  atypiques;  cherchant  les  ressemblances  de  ces  lésions 
expérimentales  avec  leslésions  humaines,  il  confirmâtes  rapprochements 
et  l'identification  que  nous  en  avions  faits  avec  les  papulonécrotiques. 

M.  Darier  nous  demanda  de  refaire  une  nouvelle  série  d'expériences 
afin  qu'il  piH  examiner  les  lésions  sur  l'animal  vivant;  en  février  1908, 
nous  lui  avons  présenté  trois  animaux  porteurs  de  nombreuses  papulo- 
nécrotiques. U  n'hésita  pas  à  dire  que  nos  lésions  expérimentales 
ressemblaient  plus  aux  papulonécrotiques  humaines  que  la  peau  du 
cobaye  ne  ressemble  à  la  peau  de  l'homme. 
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Nous  avions  donc  le  bonheur  de  voir  confirmer  nos  faits  el  nos 
déductions  par  celui  qui  a  des  tuberculides  la  plus  longue  expérience  et 
la  connaissance  la  plus  approfondie. 

II 

REPRODUCTION    EXPÉRIMENTALE    DES    ANGIODERMITES 
ET    DES   ÉRYTHÊMES   INDURÉS    BACILLAIRES 

Trois  fois,  nous  avons  obtenu  un  nodule  induré  saillant, 
rosé,  tendu  et  lisse,  sans  desquamation  appréciable.  Ces 
nodules  n'avaient  aucune  tendance  à  la  vésiculalion  ou  h  la 
nécrose  centrale;  ils  restèrent  indurés  durant  toute  leur 
évolution,  ils  s'affaissèrent  lentement,  et  Tun  d'eux  ^,  que 
Ton  laissa  évoluer,  finit  par  se  résorber  sans  laisser  de  cica- 
trice (cas  36).  Ces  lésions  diffèrent  des  papulonécrotiques, 
et  se  rapprochent  des  érythèmes  indurés  humains  ^  Anato- 
miquement,  les  lésions  sont  comparables  à  celles  des  érj'- 
thômes  indurés  atypiques;  Tépiderme  est  intact,  épaissi, 
sans  vésiculalion  ;  le  derme  est  infiltré  de  traînées  lympho- 
conjonctives  périvasculaires  plus  ou  moins  agglomérées 
en  nodules  diffus.  Il  n'y  a  ni  follicule,  ni  cellules  géantes 
tuberculoïdes^ 

Dans  la  profondeur  de  Thypoderme  d'une  des  lésions 
expérimentales,  existe  un  foyer  périvasculaire  formé  de 
tissu  typique  folliculaire,  avec  cellules  géantes,  et  envahis- 
sement des  cellules  adipeuses  (Wucheratrophie).  Dans  ces 
nodules  caséeux  hypodermiques,  il  nous  fut  possible  de 
déceler  des  bacilles.  Ces  iiodules  profonds  sont  identiques 
aux  thromboplilébites  nécrotiques  trouvées  par  Philippson 
au-dessous  des  érythèmes  indurés  humains,  et  où  cet  auteur 
a  pu  colorer  de  rares  bacilles.  Il  faut  insister  sur  ces  lésions 
profondes  périvasculaires,  car  ce  sont  elles  qui,  pour  beau- 
coup  d'auteurs,  sont  les  plus  caractéristiques  et  les  plus 

i.  Les  autres  furent  biopsés. 

2.  L'éry thème  induré  est  souvent  dermi(iue  en  môme  temps  qu'hypoder- 
mique. Chez,  le  cobaye  il  siège  dans  le  derme  profond. 

3.  Chez  l'homme  les  érythèmes  indurés  de  Bazin  histologiquement  aty- 
piques, c'est-à-dire  non  folliculaires,  sont  plus  nombreux  que  les  cas  histo- 
jogiquement  typiques. 

AHC».   DE   XIÉD.   EXPÉR.   —   TOME    XX.  40 


constantes  de  ces  tubcrculides  nodulaîres,  d'où  le  nom  d'an- 
giodermile  qu'ils  leur  ont  donné. 


REPRODUCTION   EXPERIMENTALE 
DES   EPIDERMITES   TUBERCULEUSES 

Il  nous  a  éié  donné  de  reproduire  —  l'épidermile  vi^sicu- 
hiire  et  Uyperkératosique  de  l'eczéma  scrofulorum  —  l'hy- 
pork^ratose  ponctuée  sèche  sans  parakéralose  du  lupus  éry- 


Fi^.  It,  —  Kcxéma  sorurulo-iuriiin  cxpiiriiiienlal  obtenu   pur  simple  froUis  de 
harïlles  sur  la  peau  épiléc  àa  l'.obnye. 
(Ëpidcrniite  bacillaire  spougoïde  et  vÉsiouleuse.) 

Vi'hlcula  intr>iipid(>nnii|ue  iW  An-drstax  ;  erilolns  nn1|>l)[]iipnnp8  (SA'i  ii|i]aiï«(  qni 
•IpTianiicnt  cornéoM,  abacnce  de  (rrannlpiix  pi  ]mrakvraKMc-(ri,di>sqBaina(1on  — Aii^dsitiiaii* 

ïiiUpi  nvoc  pourtant  (jaslriiics  iraln^i-i  cpllnlairri  anlonr  des  cniMllnlrps. 

tliémateux,  et  parfois  son  épidcrmile  alropiiique:  enfin,  des 
lésions  ressemblant  h  celles  de  certains  parapsoriasïs. 

RKPHODliCnOS   EXPÉH1ME^TALE  DE  I.'eCZÉMA   SCBOFCLOSOHUM. 
ÉPIDERUITE  HACILLAIIIE  8P0^^.0ÏDb:  ET  VÉSICULECSE 

Sur  quelques  petits  placards  cliniquement  squameux  ou 
vésiculeux  on  retrouve  liistologiquement  la  spongio^e  et  la. 
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vesiculation  de  Teczéma  scrofulosorum  humain,   avec  les 
mômes  lésions  dermiques  minimes. 

Cas  42.  —  Les.  îlots  de  spongiose  sont  irrégulièrement  disséminés 
dans  lin  épiderme  épaissi  et  desquamant. 

Çù  et  Jà  la  spongiose  aboutit  à  la  vesiculation  (fig.  14).  La  petite  vési- 
cule siège  à  la  partie  moyenne  de  la  couche  de  Malpighi,  elle  est  irré- 
gulièrement limitée  par  les  cellules  malpighiennes  dissociées  par  la 
spongiose;  son  contenu  est  un  mélange  de  cellules  cornées  arrondies, 
dégénérées,  acidopbiles  et  souvent  hypercolorées,  dépourvues  de  noyau 
ou  ponctuées  d'un  débris  pycnoliquo.  Il  s'y  mêle  des  mononucléaires 
venus  du  derme,  de  rares  polynucléaires  et  quelque  globules  rouges. 

Au-dessus  de  la  vésicule,  les  cellules  malpighiennes  aplaties  sont 
dissociées  par  l'cxosérose  et  infiltrées  de  mononucléaires  (exocytose). 
La  granuleuse  a  disparu,  les  lames  cornées  épaissies  restent  nucléées 
(parakératose). 

Au-dessous  de  la  vésicule,  les  couches  malpighiennes  sont  dissociées 
par  la  spongiose,  mais  peu  indltrées  de  cellules;  elles  sont  aplaties;  la 
germinative  n'est  pas  dissociée. 

Dans  le  derme,  infiltration  cellulaire  minime  et  quelques  traînées 
péricapi  lia  ires. 

Sur  les  vésicules  plus  grosses  et  plus  âgées,  les  couches  malpi- 
ghiennes se  reforment  au-dessous  delà  vésicule,  incomplètement  kéra- 
tinisées   parakératose)  et  expulsent  la  lésion. 

KPIDERMITE    BACILLAIRE    AVEC    IIYPERKÉRAÏOSK   PONCTCÉE    ET   CONES 

CORNÉS.    ÉBAl'CHE     DE    REPRODUCTION     EXPÉRIMENTALE    DES 

LÉSIONS  DU  LUPUS   ÉRYTIIÉMATEUX. 

Sur  plusieurs  fragments  de  peau  qui,  cliniquement,  appa- 
raissaient érythémato-squameux',  on  trouve  histologiquc- 
ment  une  épidermite  bacillaire  avec  hyperkératose  poncluoo 
((ig.  13).  La  lésion  est  identique  à  celle  du  lupus  érylliéma- 
teux.  L'analogie  est  complétée  par  la  présence  dans  le  derme 
de  quelques  traînées  d'infiltration  cellulaire  périvasculairc, 
avec  dilatation  des  vaisseaux  (éryth^mo);  parfois  il  y  a 
infiltration  dermique  autour  des  ponctuations  kératosiques. 

Cas  2"»  (10  et  3»  et  27  (3).  —  Les  l<'*sions  sont  presque  uniquement 
épidermiques. 

1.  l/épidermite  érythémato-s(juaineusc  bucllluire  existe  seule  ou  assoriéo  à 
des  tuberculides  papulo-nécrotiques  :  le  plus  souvent,  les  placards  ilépiiler- 
mites  sont  distincts  des  papulonccroti((ues.  (pielquefois  une  ou  plusieurs 
papulonécrotiques  siègent  au  milieu  de  la  réaction  érylhémato-sfjuauieu?c. 
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moins  concenlriques  sans  parakératose.  Les  uns 


L'épiderme  sem- 
ble irrégulièrement 
plissé  et  recouvert 
de  strates  ornés 
épaissis;  les  «plis  »> 
sont  comblés  par 
des  cônes  cornés. 

La  couche  de 
Malpi^hi  est  le  plus 
souvent  amincie, 
réduite  parfois  à 
3  ou  2  rangées  cel- 
lulaires, alors  qu'au 
niveau  de  la  peau 
normale  environ- 
nante elle  en 
compte  6  ou  8  en 
moyenne.  La  gra- 
nuleuse et  les  cou- 
ches cornées  sont 
au  contraire  hyper- 
trophiées :  l'épais- 
seur de  la  couche 
cornée  est  au  moins 
égale  et  souvent 
double  ou  triple 
de  la  couche  de 
Malpighi.  Les  cou- 
ches cornées  épais- 
sies sont  feuilletées, 
desquamantes,  sans 
parakératose.  11 
n'est  pas  rare  de 
noter  dans  la  géné- 
ratrice des  pigments 
en  quantité  anor- 
male. 

Les  cônes  cornés 
sont  plus  ou  moins 
nombreux,  parfois 
très  rapprochés  les 
uns  des  autres,  et 
formés  de  lames 
cornées  plus  ou 
sont  développés  dans 
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les  conduits  péripilaires  ou  glandulaires,  les  autres  sont  indépendants 
de  ces  formations  et  sont  creusés  dans  l'épiderme  en  surface. 

Sur  les  bords  da  placard  squameux  Tépiderme  redevient  progressi- 
vement normal. 

Dans  le  derme,  au-dessous  de  cette  épidermite,  on  ne  note  que 
quelques  traînées  cellulaires  autour  des  capillaires  dilatés. 

ÉPIDERMITE  BACILLAIRE  EXPÉRIMENTALE  ATROPHIQUE 

AVEC  HYPERKÉRAT08E 

En  dehors  de  toute  lésion  dermique  cicatrisée,  on  note 
des  placards  d'épidermite  bacillaire  où  les  couches  malpi- 
ghiennes  sont  atrophiées,  et  les  couches  cornées  épaissies. 
Ces  lésions  ont  quelque  ressemblance  avec  Tatrophie  mal- 
pighienne  et  Thyperkératose  du  lupiis  érythématcux. 

Cas  6  (23).  —  Au  niveau  de  ces  placards,  Tépiderme  est  déprimé,  for- 
mant une  sorte  de  cupule  plane;  le  derme  est  intact,  les  cellules 
conjonctives  y  sont  à  peine  multipliées;  il  n'y  a  ni  nécrose  ni  infil- 
trai. Toutefois  les  glandes  sudoripares  sont  dilatées.  Les  lésions  soat 
presque  uniquement  épidermiques.  La  germinalive  et  la  couche  malpi- 
ghienne  confondues  sont  atrophiées,  réduites  à  1  ou  2  rangs  de  cellules 
très  aplaties,  amincies,  parallèles  à  la  surface  cutanée.  La  granuleuse 
se  réduit  à  une  rangée  de  cellules  lamelleuses  ;  la  couche  cornée,  au 
contraire,  forme  des  strates  souvent  assez  épaisses,  sans  parakératose. 
Toutes  traces  de  papilles  et  de  cônes  ont  disparu. 

ÉPIDERMITE    BACILLAIRE    EXPÉRIMENTALE 
RESSEMBLANT    A    CERTAINES    LÉSIONS    DU     PARAPSORIASIS     DE    BROCQ 

Sur  quelques  placards  d'épidermite,  les  lésions  ressem- 
blent à  certaines  lésions  duparapsoriasis  de  Brocq,  telles  que 
Civatte  les  a  décrites  dans  sa  thèse  :  dissociation  et  dégéné- 
rescence de  la  germinative,  hyperacanthose  en  palissade 
avec  légère  exocytose  (fig.  16). 

Cas  27  (1).  —  Sur  un  petit  plafond  de  3  à  4  millimètres  et  parfois 
davantage,  l'épiderme  est  très  épaissi  (hyperacanthose  et  hyperkéra- 
tose). 

La  génératrice  est  dissociée,  ses  cellules  sont  écartées  les  unes  des 
autres,  irrégulièrement  disposées,  polygonales  ou  étoilées,  anastomosées 
avec  les  cellules  malpighiennes  sus-jacentes.  Leur  corps  cellulaire  est 
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pâle,  acidophite,  ou  incolore,  el  semble  dégénéré;  leur  noyau  Ti^sicu- 
leux  est  souvent  à  peine  visible.  Entre  ces  cellules  dissociées  pénètrent 
les  fibrilles  conjonctives  de  la  couche  papillaire  et  s'Innilrenl  quelques 
mononucléaires.  II   y  a  donc 
confusion  de  l'épiderme  el  du 
derme.  Les  cellules  de  la  géné- 
-     "  ratrice  perdent*  peuprèstoute 

apparence  de    cellule    épithr- 
~  "K       Haie,  bien  qu'elles  restent 
anastomosées  (lig.  16). 
'"\  _       ^  Au-dessus,les  couches  mul- 

pigliiennes  sont  nombreuses 
fliyperacanlhose),  leurs  cellules 
mal  rangées  sont  im-gulièrc- 
ment  polygonales.  Toutes  sont 
richement  et  irrét-uli  ère  ment 
anastomosées;  leurs  intersti- 
ces sont  parfois  écartés  par  un 
peu  d'exosérose  qui  Torme 
des  petites  vacuoles  claires  in- 
tercelialaires  oi!i  se  loge  un 
petit  mononucléaire  (léger  de- 
gié  d'ex  osé  rose  et  d'exocytose}. 
Ijuelques-unes  des  cellules 
malpighiennes  sont  effilées, 
aplaties  et  lamelliformes,  elles 
forment  des  traînées  perpen- 
diculaires à  la  surface  de  la 
peau,  insinuées  entre  les  pre- 
mières assises  de  la  couche  de 
Malpighi;  leur  longueur  dé- 
passe 3  à  3  cellules  normales; 
leur  proloplasma  extrêmement 
ite  bacillaire  espéri-  étroit  semble  plus  acidophile 
que  celui  des  cellules  malpi- 
ghiennes pohgonales  voisines; 
il  est  nettement  anastomosé 
avec  les  prolongements  des 
cellules  voisines,  et  quelques- 
unes  de  ces  anastomoses  se 
continuent  dans  les  lllamenls 
,  peu  cbromatinien,  et  occupe 


fw¥ï 
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Fig.   16.   —  Épidi 

mentale  ressemblant  à  certaines  lésions 

du  parapsoriasis  cle  Brocq. 
IIK    lii-pcrkératose.   —    E  corps  do    Malpig-lii 
cnflammù    et    liyportroplii*,    collulo?    profondes 
mal  riinBiSes  »voo  collulpa  lamBlliforme^i  ;  g^at- 


d'Herxheimer.   Le    noyau    est  lilifo 
le  milieu  de  la  cellule  (fig.  16'. 

Les  couches  superficielles  du  corps  de  Malpighi 
et  disposées  parallèlement  à  la  surface  de  la  peau. 


I  rangées 
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La  granuleuse  persiste;  les  lames  cornées  feuilletées  sont  extrême- 
ment épaisses  sans  parakéralose. 

Dans  le  derme,  infiltration  légèpe  avec  traînées  périvasculaires  sans 
Tollicules  tuberculoïdes. 

Le  peu  d'intensité  de  ces  lésions  dermiques  montre  (jue  le  processus 
est  surtout  épidermique. 

DÉDUCTIONS    PATIlOGÉMQrES 

Ce  mémoire  est  uniquement  consacré  h  la  démonstra- 
tion de  la  reproduction  expérimentale  des  tuberculides 
cutanées  humaines  ;  un  second  mémoire  appuyé  sur  une  nou- 
velle série  d'expériences  discutera  la  pathogénie  des  tubercu- 
lides cutanés.  Aussi  ne  voulons-nous  retenir  aujourd'hui  que 
les  conclusions  pathogéniques  qui  découlent  immédiatement 
des  faits  expérimentaux  résumés  ci-dessus. 

Nos  expériences  démontrent  :  1**  que  pour  obtenir  des 
tuberculides  sur  la  peau  du  cobaye  sain,  il  faut  inoculer  des 
bacilles  virulents  (longtemps  nous  avons  échoué  parce  que 
nous  utilisions  des  bacilles  atténués  ou  morts)  ;  —  2®  que  les 
bacilles  pénètrent  dans  l'organisme  par  voie  épidermique 
de  la  superficie  vers  la  profondeur  (infection  exogène)  ; 
l'étude  des  lésions  en  série  permet  de  surprendre  les  stades  du 
début  de  cet  envahissement  :  tantôt  épidermite  en  surface, 
tantôt  folliculite  ;  des  coupes  heureuses  mettent  en  évidence 
l'envahissement  des  plans  profonds,  dont  est  témoin  la 
traînée  hypodermique  folliculaire  à  centre  ciséeux;  cette 
lymphangite  ou  phlébite  profonde  explique  l'envahisse- 
ment des  ganglions  régionaux  et  delà  la  généralisation  vis- 
cérale. 

Nos  faits  expérimentaux  nous  incitent  donc  à  penser 
que  des  tuberculides  cutanées  humaines  peuvent  être  dues 
à  rinoculation  sur  l'épiderme  sain  de  bacilles  virulents. 

Un  tuberculeux  pulmonaire  inoculerait  son  épiderme 
avec  les  bacilles  de  ses  crachats,  comme  parfois  il  s'inocule, 
au  revers  de  la  main,  une  tuberculose  verruqueusedeRiehlet 
Paltauf,  en  s'essuyant  la  bouche  souillée  de  crachats  bacilli- 
fères  (auto-inoculation).  Un  tuberculeux  porteur  de  lésions 
tuberculeuses  fermées  aurait  son  épiderme  inoculé  par  des 
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bacilles  apportés  d'une  autre  source  (hétéro-inoculation  et 
supertuberculisation).  Un  individu  sain  pourrait  s*inoculer 
des  bacilles  virulents  par  son  *épiderinc;  de  même  que  chez 
ranimai  infecté  par  la  voie  épidermique,  la  tuberculide serait 
la  lésion  initiale  d'une  tuberculose  qui  se  généraliserait  par 
les  traînées  profondes  phlébitiques  constatées  histologique- 
ment*.  La  multiplicité  des  lésions  avec  des  inoculations 
épidermiques  ne  doit  pas  étonner;  les  lésions  sont  partout 
disséminées  parce  que  les  inoculations  ont  été  répétées,  la 
multiplicité  des  lésions  dans  les  infections  cocciennes  ino- 
culées par  voie  externe  est  bien  connue  :  les  suppurations 
de  la  gale,  Tacné,  la  furonculose  en  sont  des  exemples  clas- 
siques. 

L'atypic  histologique  des  tuberculides  c'esl-à-dire  l'ab- 
sence de  follicules  tuberculoïdes  typiques  n'est  pas  due  à 
ratténuation  des  bacilles,  ce  que  Ton  a  admis  longtemps  sans 
preuves  expérimentales  ;  elle  est  due  au  petit  nombre  des 
bacilles  virulents  inoculés  à  leur  mode  de  dissémination 
isolée;  Tinoculation  par  frottis  épidermique  réalise  préci- 
sément ce  mode  de  dissémination  de  bacilles  isolés  virulents 
ou  atténués,  condition  nécessaire  à  la  production  de  Tatypie 
histologique*. 

Celte  théorie  pathogénique  fondée  sur  Texpérimentation 
est  nouvelle,  elle  semble  contraire  à  la  théorie  la  plus  géné- 
ralement admise  :  d'après  cette  théorie  classique  en  efl'et  les 
tuberculides  seraient  dues  à  des  bacilles  atténués  essaimes 
d'un  foyer  profond,  et  amenés  à  la  peau  par  les  artériolcs 
(dissémination  endogène). 

La  théorie  pathogénique  nouvelle  n'a  nullement  la  pré- 

1.  Il  faut  même  remarquer  que  dans  l'hypothèse  d'une  dissémination  vas- 
culaire  artérielle  des  bacilles,  on  s'explique  mal  que  les  lésions  vasculaires 
siègent  sur  les  veines,  c'est-à-dire  sur  les  voies  sanguines  de  retour,  elles 
devraient  exister  surtout  sur  les  voies  sanguines  d'apport;  l'hypothèse  de 
l'inoculation  épidermique  et  de  la  propagation  de  la  tuberculose  de  la  super- 
ficie vers  la  profondeur  rend  compte  au  contraire  du  fait  anatomique  de  l'at- 
teinte des  veines. 

2.  Ces  faits  confirment  la  théorie  pathogénique  de  la  structure  non  folli- 
culaire (atypie  histologique)  des  lésions  tuberculeuses  viscérales  soutenue 
par  l'un  de  nous  avec  Léon  Bernard.  Rapport  à  la  Société  de  la  tuberculose. 
Léon  Bernard  et  Goigerot.  juin  1908,  Hulletln  médical,  juillet  1908. 
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tenlion  de  ruiner  Thypothèse  ancienne  ;  les  deux  mécanismes 
d'infection  existent  dans  la  bacillose  de  Koch  de  môme  que 
dans  les  infections  cocciennes*  et  dans  les  sporotrichoses^  : 
la  même  lésion  dermo-épidermique  peut  être  due  soit  à  une 
inoculation  externe  épidermique  soit  à  une  inoculation  pro- 
fonde vasculaire  sanguine  et  Texpérimentation  nous  a  permis 
d'obtenir  sur  le  cobaye  tuberculeux  avec  des  bacilles  atté- 
nués des  lésions  semblables  à  celles  produites  sur  le  cobaye 
non  tuberculeux  par  les  bacilles  virulents. 

Nous  étions  partis,  pour  le  démontrer,  des  deux  faits 
suivants  :  1°  Les  bacilles  morts  contiennent  la  tuberculine 
la  plus  active  que  Ton  connaisse  (Borrel).  2°  La  tuberculine 
de  Koch  inoculée  sur  la  peau  de  Thomme  tuberculeux  donne 
parfois  des  lésions  identiques  cliniqucment  et  histologi- 
quement  aux  papulonécrotiques  et  aux  érythèmes  squameux. 
Nous  avons  donc  inoculé  comparativement,  sur  la  peau  sca- 
rifiée ou  non  de  cobayes  tubercidetix,  des  bacilles  alténués, 
des  bacilles  morts,  des  tuberculines. 

Les  lésions  obtenues  avec  les  bacilles  atténués  et  morts 
se  rapprochent  plus  des  lésions  humaines  et  des  papuloné- 
crotiques expérimentales  déterminées  par  les  bacilles  viru- 
lents que  ne  s*en  rapprochent  les  lésions  des  cutiréactions 
tuberculiniques.  Quelques-unes  des  lésions  produites  par  les 
bacilles  atténués  sont  identiques  aux  lésions  habituelles  des 
papulonécrotiques  humaines  avec  les  mômes  traînées  pro- 
fondes infiltrées  dans  l'hypoderme.  Sur  les  cobayes  tubercu- 
leux avec  des  bacilles  atténués  et  moiHs  on  peut  donc  créer 
les  mêmes  lésions  que  sur  Tépiderme  du  cobaye  non  tuber- 
culeux avec  des  bacilles  virulents. 

Que   le  bacille  atténué  ou  mort  soit  apporté  du  dehors 

1.  Il  est  démontré  depuis  longtemps,  notamment  par  Cornil,  qu'à  côté  des 
ecthymas  cocciens  habituels  dus  à  rinociilation  épidermique  il  existe  des 
ecthymas  généralisés  dus  à  une  infection  sanguine. 

2.  De  Beurniann,  Gougcrot  et  Vaucher  ont  démontré  sur  le  rat  ((ue  les 
lésions  dermiques  papulo-vésicules  et  pustules  papulos-nécrotiques.  sont  dues 
tantôt  à  l'inoculation  externe  épidermique,  tantôt  à  une  dissémination  vas- 
culaire sanguine.  En  efifet  ils  ont  pu  surprendre  l'arrivée  du  sporotrichum  par 
les  vaisseaux,  son  transport  dans  le  derme  par  les  macrophages  et  le  début 
de  la  lésion  épidermique  inoculée  par  la  face  profonde  (Société  médicale  des 
22  et  29  mai  190S,. 
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par  répidermc,  ou  qu'il  arrive  dans  la  profondeur  du  derme 
par  les  artérioles,  il  apporte  avec  lui  une  certaine  dose  cle 
tuborculine'  et  il  agit  chez  Tanimal  tuberculeux  comme  le 
ferait  une  goutte  de  tuberculine  sur  la  peau  scarifiée  ;  le  bacille 
est  une  gouttelette  concrète  de  tuberculine,  il  fait  une  réac- 
tion analogue  à  une  cutiréaction.  Les  lésions  créées  par  les 
bacilles  atténués  sont  presque  semblables  à  celles  provoquées 
par  les  bacilles  morts,  mais  leur  durée  est  plus  longue  :  car 
le  bacille,  atténué  mais  vivant,  sécrète  de  la  tuberculine 
d'une  manière  continue,  il  entretient  la  lésion  *;  au  contraire 
le  bacille  mort  n'apporte  qu'une  quantité  limitée  et  restreinte 
de  toxine,  il  est  rapidement  détruit,  sa  tuberculine  est  vite 
épuisée  et  résorbée.  La  lésion  est  donc  de  courte  durée. 

Ces  expériences  confirment  donc  la  théorie  classique  : 
des  bacilles  atténués,  et  même  des  bacilles  morts  peuvent 
créer  des  tuberculides,  mais  il  faut  que  l'individu  soit  déjà 
tuberculeux.  Toutefois  la  théorie  classique  n'admettait  que 
la  dissémination  par  voie  artérielle,  nos  expériences  ajoutent 
que  l'inoculation  des  bacilles  atténués  par  l'épiderme  peut, 
sur  l'individu  tuberculeux,  créer  les  mêmes  lésions. 

En  résumé  : 

La  reproduction  expérimentale  de  plusieurs  tubercu- 
lides cutanées  humaines  a  pu  être  obtenue  sur  la  peau 
épilée  du  cobaye  par  simple  frottis  de  cultures  pures  de 
bacilles  de  Koch.  Nous  avons  pu  reproduire  les  papulonécro- 
tiques  avec  leurs  diverses  variétés,  le  lichen  scrofulosorum ^ 
l'érythème  induré  et  les  angiodermites,  l'eczéma  scrofulo- 
sorum  ;  nous  avons  ébauché  quelques-unes  des  lésions  des 
parapsoriasis  et  des  lupus  érythémateux  fixes  :  l'hyperkéra- 
tose  ponctuée  et  l'épidermite  atrophique. 

La  reproduction  expérimentale  des  tuberculides  cutanées 

1.  De  nombreuses  expériences  ont  montré  que  les  poisons  bacillaires 
sécrétés  in  vivo  différaient  de  la  tuberculine  de  Koch.  Nous  nous  servons 
du  mot  tuberculine  pour  désigner  les  poisons  du  bacille  tuberculeux,  pane 
que  le  mot  est  court,  connu  de  tous,  et  s'homologue  avec  les  cuti-réactions 
tuberculiniques. 

2.  Il  y  a  tout  lieu  de  supposer  que  la  lésion  humaine  ou  expérimentale 
due  à  des  bacilles  vivants  ne  se  cicatrise  que  loi^stiue  la  phagocytose  a  détruit 
ou  neutralise  les  bacilles. 
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apporte  une  preuve  longtemps  attendue  à  la  démonstration 
de  la  nature  bacillaire  de  ces  tuberculoses  atypiques  non 
folliculaires  et  cette  preuve  est  peut-être  la  meilleure  de 
toutes  les  preuves  invoquées,  car  elle  est  la  moins  sujette  à 
Terreur. 

L'expérimentation  permet  encore  d'éclairer  la  patho- 
génie des  tuberculides  cutanées.  Non  seulement  elle  con- 
firme la  théorie  classique  :  production  de  tuberculides  par 
l'inoculation  de  bacilles  atténués  et  même  morts  apportés  par 
la  voie  artérielle,  chez  un  individu  déjà  tuberculeux*,  mais 
elle  fonde  une  théorie  pathogénique  nouvelle  :  production 
de  tuberculides  par  l'inoculation  de  bacilles  virulents  mais 
rares  sur  l'épiderme  sain  des  individus  non  tuberculeux 
(hétéro-inoculation),  et  de  bacilles  atténués  sur  l'épiderme 
sans  sujets  tuberculeux  (âuto-infection  ou  supertubercuh- 
salion);  elle  montre  donc  l'importance  possible  de  la  voie 
épidermique  et  de  l'inoculation  exogène  dans  la  production 
des  tuberculides  humaines. 

1.  C'est  le  cas  le  plus  souvent  réalisé  chez  l'homme,  on  se  souvient  en 
effet  que  les  tuberculides  s'observent  surtout  chez  des  scrofulo- tuberculeux 
très  fréquemment  porteurs  d'adénites. 
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La  maladie  dont  nous  relatons  ici  une  observation 
complexe  et  à  localisations  très  étendues,  a  subi  au  point  de 
vue  des  interprétations  anatomiques  de  nombreuses  vicissi- 
tudes. Déjà  reconnue  comme  une  sclérose  gastrique  pure  ou 
accompagnée  d'hypertrophie  musculaire  par  Andral(l)  et 
Cruveilhier  (2),  signalée  comme  telle  dans  les  observations 
de  Wilks  (3)  et  Hare  (4),  décrite  et  dénommée  linite  plas- 
tique par  Brinton  (5),  elle  fut  histologiquement  définie  par 
Hanot  et  Gombault  (6)  qui  démontrèrent  sa  nature  fibreuse 
dans  un  mémoire  maintes  fois  cité.  L'existence  d'une  indu- 
ration scléreuse  simple  de  Testomac  semblait  donc  acquise 
quand  les  travaux  de  Garrot  (7)  et  surtout  de  Bret  etPaviot(8) 
vinrent  établir  la  nature  néoplasique  ou  cancéreuse  d'un 
grand  nombre  d'hypertrophies  soi-disant  fibreuses  de  la 
région  pylorique.  Bientôt,  les  observations  de  ce  genre  se 
multiplièrent,  et  sous  rinfluence  de  ces  recherches  la  linite 
plastique  sembla  disparaître  du  cadre  de  la  pathologie  en 
tant  que  maladie  autonome,  pour  se  confondre    avec   les 
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diverses  variétés  du  cancer  de  reslomac.  Au  milieu  de  ce 
large  courant  qui  entraînait  presque  tous  les  pathologistes 
vers  la  conception  cancéreuse  de  la  linite,  un  faible  mou- 
vement d'opinion  soutint  cependant  la  notion  d'une  indura- 
tion fibroïde  simple. 

Il  nous  suffira  de  rappeler  les  observations  de  Pilliet  (9), 
de  Tilger  (10),  de  Tourlet  (11),  et  les  restrictions  mêmes  de 
ceux  qui,  comme  Hoche  (12),  se  sont  montrés  partisans 
décidés  de  Torigine  néoplasique  ou  post-ulcéreuse.  Hoche  en 
particulier,  qui  a  eu  le  mérite  d'introduire  dans  cette  ques- 
tion une  notion  nouvelle,  celle  des  relations  de  la  linite  et 
des  processus  ulcéreux  en  général,  ne  peut  cependant  se 
défendre  dans  ses  conclusions  de  quelques  doutes  au  sujet 
de  la  nature  purement  inflammatoire  de  la  linite. 

«  Nous  admettons,  dit-il,  avec  certains  auteurs,  quoique 
sous  toutes  réserves,  que  la  gastrite  chronique  simple, 
rinflammation  du  péritoine,  une  gastrite  interstitielle  puru- 
lente, peuvent  provoquer  dans  les  parois  gastriques  une 
réaction  fibreuse  telle  qu'elle  représente  le  tableau  de  la 
linite  plastique.  » 

Nous  ne  saurions  trop  approuver  ces  lignes  de  notre 
collègue  Hoche  et  nous  croyons  que  Tobservation  présente 
en  démontrera  la  justesse. 

Comme  on  le  voit,  la  nature  précise  de  la  linite  a  fait  le 
sujet  de  nombreuses  recherches  et  a  donné  lieu  à  d'innom- 
brables discussions.  Elles  ont  été  maintes  fois  exposées  et 
résumées,  de  sorte  que  nous  ne  croyons  pas  devoir  insister 
à  nouveau  sur  ce  point  d'historique.  La  revue  générale  de 
Brelet  (13),  la  thèse  de  Maes  (14),  et  de  Tourlet  (11),  le 
mémoire  de  Hoche  fourniront  au  lecteur  d'amples  docu- 
ments bibliographiques  ;  aussi  croyons-nous  inutile  de 
rouvrir  la  discussion  sur  l'individualité  de  la  gastrite  sclé- 
reuse  hypertrophique  ;  elle  existe  incontestablement,  bien 
que  ra-re,  et  il  nous  paraît  plus  intéressant  d'en  rassembler 
les  quelques  observations  éparses,  d'en  commenter  le  texte  et 
de  chercher  s'il  n'y  aurait  pas  lieu  de  rapprocher  ces  lésions 
locales  de  l'estomac  d'autres  plus  générales,  étendues  aux 
divers  segments  du  tube  digestif  et  formant  avec  la  linite 


(Jriô  F.    CURTIS. 

gastrique  un  ensemble  dont  les  connexions  sont  jusqu'ici 
mal  établies. 

Nous  considérons  comme  observation  absolument  cer- 
taine de  sclérose  gastrique  pure,  la  première  en  date  au 
point  de  vue  histologique,  celle  de  Hanot  et  Gombaull. 
Les  motifs  qui  nous  décident  sont  les  suivants  : 
1^  L'état  de  la  muqueuse  gastrique  et  Tabsence  bien 
spécifiée  de  tout  processus  ulcéreux.  «  Sur  certains  points, 
disent  les  auteurs,  les  caractères  de  la  muqueuse  stomacale 
sont  profondément  modifiés  ;  elle  a  perdu  Taspect  velouté  et 
la  mollesse  qu'elle  présente  d'habitude;  elle  est  dense, lisse, 
décolorée,  manifestement  indurée.  Bien  qu'il  ne  s'agisse  pas 
d'une  ulcération  véritable,  le  niveau  de  la  membrane  est 
légèrement  déprimé  dans  les  régions  affectées,  mais  la 
transition  entre  les  parties  malades  s'effectue  d'une  façon 
insensible  en  l'absence  de  tout  liséré,  de  tout  rebord 
saillant.  » 

■ 

Cet  élat  de  la  muqueuse  si  parfaitement  décrit,  est  d'une 
grande  importance.  L'état  lisse,  l'absence  de  tout  liséré  ou 
rebord  sont  particulièrement  à  noter  ;  ils  indiquent  bien 
Tadhérence  aux  plans  sous-jacents  et  l'absence  de  toute 
cicatrice  ulcéreuse.  Nous  avons  observé  un  état  semblable 
dans  notre  cas. 

2"*  La  disposition  de  la  lésion  qui  entoure  le  pylore  et 
s'étend  lo  long  de  la  petite  courbure  déterminant  un  épaissis- 
sèment  maximum  à  ce  niveau  et  s'atténuant  vers  les  faces. 

On  verra  plus  loin  que  nous  avons  observé  une  disposi- 
tion analogue. 

3°  L'examen  histologique  des  lésions.  Ilanot  etGombault 
tracent  eu  effet,  de  main  de  maître,  la  description  de  la 
gastrite  interstitielle  chronique.  Remaniement  de**  glandes 
gastriques,  désorientation,  compression  de  ces  organes 
emprisonnés  dans  des  mailles  d'un  tissu  de  sclérose  issu  de 
la  sous-muqueuse  ;  prédominance  des  lésions  interstitielles 
dons  les  couches  profondes  du  chorion;  tous  ces  détails  sont 
signalés  avec  une  précision  qui  ne  laisse  aucun  doute  sur  la 
nature  inllammatoire  du  processus.  Notons  encore  l'absence 
de  toute  ulcération  confirmée  par  l'examen  histologique  et 
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la  limite  précise  que  la  musculaire  muqueuse  intacte  main- 
tient partout  à  la  base  du  chorion.  On  sera  peut-être  surpris 
que  nous  n'insistions  pas  sur  la  rétropéritonite  calleuse. 
C'est  qu'elle  ne  nous  paraît  pas  constante  ni  nécessaire  dans 
la  linitc.  Elle  existe  accidentellement  dans  certains  cas, 
mais  peut  aussi  faire  défaut  ;  on  peut  d'autre  part  la  ren- 
contrer dans  les  formes  cancéreuses.  En  un  mot,  dans  les 
formes  fibreuses  de  la  linkte,  nous  croyons  que  les  adhé- 
rences et  soudures  péritonéales  sont  un  accident  plutôt  qu'un 
incident  normal  de  l'évolution  pathologique. 

A  la  suite  de  l'observation  de  Hanot  et  Gombault,  nous 
placerons  celle  de  Gabbi  (15).  La  description  est  loin  de 
nous  offrir  la  précision  de  la  précédente,  elle  nous  fournit 
toutefois  des  points  de  repère  encore  très  suffisants  pour 
classer  ce  cas  dans  la  catégorie  des  hypertrophies  fibroïdes 
pures.  Il  s'agit  encore  d'un  épaississement  total  de  l'es- 
tomac, mais  plus  prononcé  vers  la  région  pylorique. 

L'auteur  noie  d'une  manière  particulière  l'ascite;  l'ab- 
sence, à  l'autopsie,  de  toute  ulcération  gastrique  et  un  état 
du  péritoine  auquel  nous  attribuons  une  grande  importance. 
«  Sur  le  péritoine  pariétal  et  viscéral,  dil  Gabbi,  et  principa- 
lement sur  le  mésentère,  se  voient  des  aires  de  dimensions 
et  de  conformations  variables  blanc  grisâtre,  un  peu  élevées 
et  ressemblant  à  des  gouttelettes  de  cire.  » 

Cet  état  que  nous  voyons  signalé  ici  acquiert  son  complet 
développement  dans  noire  observation. 

D'autre  part,  Gabbi  indique  la  conservation  complète  de 
la  muscularis  mucosfB,  plus  épaisse  que  normalement, 
rhypertrophie  de  la  sous-muqueuse,  l'absence  de  toute 
infiltration  néoplasique. 

On  ne  trouve  qu'une  infiltration  de  petites  cellules  rondes 
le  long  des  vaisseaux.  La  coupe  des  nodules  péritonéaux  est 
ainsi  décrite  : 

«  Les  épaississements  diffus  et  circonscrits  du  péritoine 
sont  dus  uniquement  à  Taugmentalion  du  tissu  conjonctif 
sous-séreux  formé  de  gros  faisceaux  ondulés;  on  y  voit  aussi 
des  accumulations  de  leucocytes  surtout  au  voisinage  des 
vaisseaux.  Les  ganglions  sont  simplement  scléreux.  » 
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Avec  le  cas  de  Tilger  (10),  nous  abordons  les  hyper- 
trophies partielles,  localisées  principalement  à  la  région 
pylorique.  L'état  du  péritoine  ne  peut  malheureusement 
être  pris  en  considération,  car  il  est  envahi  par  une  inflam- 
mation aiguë  consécutive  à  une  intervention  opératoire 
malheureuse. 

Les  parois  de  Testomac  ont  été  bien  étudiées.  «  Les 
diverses  couches  de  Testomac,  dit  Tauteur,  sont  dans  toute 
leur  étendue  bien  visibles  à  Tœil  nu  et  bien  différenciées. 
Dans  une  coupe,  ce  qui  frappe  avant  tout,  c'est  la  sous- 
muqueuse  fortement  hypertrophiée,  fortement  scléreuse, 
blanchâtre  et  lardacée.  En  dehors  d'elle,  règne  une  muscu- 
laire formée  de  volumineux  faisceaux  de  fibres  lisses 
traversés  par  des  Iractus  nombreux  émanés  de  la  sous- 
muqueuse.  » 

La  limite  de  la  musculaire  muqueuse  est  partout  très 
bien  indiquée  ;  elle  se  trouve  interrompue  du  coté  du  pylore 
par  des  travées  conjonctives  issues  de  la  celluleuse,  mais  il 
ne  faut  pas  oublier  que  celte  disposition  est  normale  dans 
cette  région.  Tilger  décrit  très  exactement  les  lésions  de  la 
gastrite  chronique  localisée,  au  niveau  de  la  région  hyper- 
trophique.  Nous  insisterons  particulièrement  sur  l'épaisseur 
variable  et  Tétat  papillaire  de  la  muqueuse,  sur  la  réparti- 
tion irrégulière  et  comme  parcellaire  des  lésions  intersti- 
tielles du  chorion,  sur  Tétatdes  glandes  qui,  bien  que  lésées 
par  la  sclérose,  sont  en  beaucoup  de  points  encore  suffisantes, 
ainsi  qu'en  témoignent  surtout  les  figures  du  mémoire. 
Il  n'y  d  certainement  dans  ce  cas  ni  gastrite  ancienne 
généralisée,  ni  cancer.  Tilger  est  tout  à  fait  convaincant  sur 
ce  point  et  insiste  particulièrement  sur  la  non-participation 
des  épithéliums  glandulaires  aux  processus  de  prolifération. 

11  dit  que  les  cellules  épithéliales  présentent  partout  dos 
signes  évidents  de  dégénérescence  protoplasmique  et 
nucléaire. 

Quant  au  tissu  conjonctif  de  la  celluleuse,  il  est  nette- 
ment fibroïde. 

((  Si  nous  considérons  la  sous-muqueuse,  dit  Tilger, 
nous  trouvons  partout  le  même  tissu  conjonctif  à  fins  fais- 
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ceaux,  avec  très  peu  de  fibres  élastiques  et  pourvu  de  nom- 
breux noyaux  arrondis  ou  fusiformes.  Assez  souvent,  dans 
le  voisinage  des  gros  vaisseaux  épaissis,  surtout  dans  leur 
adventice,  on  rencontre  une  certaine  quantité  de  cellules 
plasmatiques  à  deux  noyaux. 

((  Plus  on  se  rapproche  de  la  zone  moyenne  de  la  cellulcuse 
et  plus  le  tissu  devient  dense  et  plus  les  cellules  tendent  à 
devenir  fusiformes.  Ce  qui  témoigne  particulièrement  de 
Tétat  sclércux  de  ces  régions,  c'est  Texistence  de  gros  fais- 
ceaux rubanés  se  colorant  mal,  fortement  réfringents  et 
homogènes.  » 

Comme  on  le  voit  par  ces  citations,  la  nature  purement 
fibreuse  de  ce  cas  est  bien  démontrée. 

Nous  maintenons  cette  opinion,  malgré  la  critique  de 
Meinel  (17),  qui,  après  avoir  examiné  à  nouveau  le  cas  de 
Tilger,  prétend  qu'il  répond  à  une  infiltration  cancéreuse,  ou, 
plus  exactement,  à  un  endothéliome  des  fissures  lympha- 
tiques. Les  objections  de  Meinel  ne  nous  paraissent  nullement 
concluantes.  Nous  croyons  que  Meinel  commet  réternelle 
confusion  de  Tépilhéliale  et  de  l'épithélioïde  d'origine 
conjonctive. 

Il  dit  lui-môme  qu'il  prend  le  mot  ou,  plus  exactement, 
la  conception  épithéliale  au  sens  purement  morphologique 
«  Ich  fasse  den  Bergriff  «  Epithel»^  s  tels  rein  Morphologich.  » 
A  ce  compte,  on  peut  aller  loin,  et  soutenir  que  tous  les  cas 
de  fibrose  pure  sont  néoplasiques.  On  pourrait  soutenir  que 
dans  notre  observation  les  cellules  qui  envahissent  les  nerfs 
(Gg.  8,  9)  sont  épithéliales,  que  les  fibroblastes  qui  infiltrent 
le  tissu  conjonctif  sont  épithéliaux. 

Nous  protestons  contre  cette  façon  d'interpréter  les  faits, 
et  maintenons  l'observation  de  Tilger  dans  la  catégorie 
des  sténoses  simplement  inflammatoires.  Aucun  doute  ne 
subsiste,  quand  on  lit  l'observation  sans  parti  pris.  Nous 
en  dirons  autant  de  l'observation  de  Tourlet  (H),  et 
Œltinger  (16),  qui  a  trait  à  une  hypertrophie  pyloriquc 
localisée. 

La  pièce  opératoire  représente  une  lame  de  tt  à  7  centi- 
mètres de  longueur,  comprenant  toute  la  région  du  pylore. 

ARCn.   Î>E    MÉD.    BXPÉK.   —  TOME   XX.  W 
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«  Elle  est  dure,  presque  cartilagineuse,  et  recouverte  par  un 
péritoine  brillant,  nacré  et  lisse,  ne  présentant  aucune 
adhérence  avec  les  tissus  voisins...  La  sous-muqueuse  est 
considérablement  épaissie,  et  forme  un  feutrage  épais,  se 
fusionnant  intimement  avec  les  deux  autres  tuniques.  Dis- 
séminés dans  sa  paroi,  existent  un  grand  nombre  de  vais- 
seaux sanguins,  artères  et  veinules,  de  dimensions  diverses, 
remplis  de  globules  sanguins.  Ni  les  uns  ni  les  autres  ne 
présentent  d'altérations,  et  nulle  part  n'existe  d'épaississe- 
ment  de  leurs  parois.  » 

Cette  absence  d'endartérite  nous  parait  particulièrement 
importante,  car  nous  l'avons  constatée  dans  notre  cas,  et 
nous  savons  également  par  expérience  que  dans  les  Unités 
cancéreuses  les  lésions  endovasculaires  sont,  pour  ainsi  dire, 
de  règle. 

L'état  de  la  muqueuse  est  également  bien  noté  par 
Tourlet.  11  décrit  l'intégrité  de  l'épithélium  superficiel,  et  les 
lésions  diverses  des  culs-de-sac  glandulaires;  en  somme  une 
gastrite  chronique  interstitielle  à  lésions  prédominantes 
dans  la  profondeur  du  chorion.  La  séreuse,  dans  ce  cas, 
n'était  que  peu  épaissie,  et  la  couche  sous-séreuse  ne  pré- 
sente d'épaississement  qu'en  certains  points  dans  le  voisi- 
nage de  la  petite  courbure,  assez  loin  du  pylore. 

Nous  en  arrivons  maintenant  aux  observations  dePilliety 
qui  ne  sont  pas  toutes  d'une  égale  évidence,  au  point  de  vue 
do  la  négation  du  cancer. 

IjO  fait  relaté  par  Pilliet  et  Sakorraphos  (9)  laisse  un 
doule  dans  l'esprit.  L'observation  est  d'abord  très  brève,  ce 
n'est  qu'une  simple  note  à  la  Société  anatomique,  et  elle 
renferme  quelques  détails  qui  doivent  nous  faire  hésiter. 
C'est  ainsi  que  Pilliet  note  la  disparition  de  la  musculaire 
muqueuse,  et,  d'autre  part,  les  lésions  d'endopériartérile 
très  prononcées.  La  nature,  enfin,  des  cellules  qui  infiltrent 
la  base  du  chorion  n'est  nulle  part  définie  ;  elles  sont  dési- 
gnées simplement  par  le  nom  de  cellules  rondes.  Les  obser- 
vations de  Iloche  nous  apprennent  qu'il  faut  se  méfier  de 
ces  éléments  éparpillés  dans  le  chorion,  surtout  quand  les 
limites  de  la  musculaire  muqueuse  ont  disparu. 
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L'observation  de  Pilliet  et  Chaput  est  beaucoup  plus 
complète,  mais  ici  encore^  la  description  n'entraîne  pas  la 
conviction.  Ce  qui  nous  frappe,  dans  ce  cas,  c'est  que  l'auteur 
y  décrit  dans  le  tissu  conjonctif  des  infiltrations  de  cellules 
polygonales  mal  définies. 

«  Sous  le  péritoine  et  dans  le  muscle,  à  son  voisinage, 
se  rencontrent  des  lymphatiques  nombreux,  dilatés,  et  dont 
les  plus  grands  contiennent  des  cellules  polygonales  volu- 
mineuses, et  d'aspect  épithélioïde.  » 

Pilliet  ne  se  prononce  pas  sur  la  nature  de  ces  éléments, 
et  se  borne  à  nous  donner  l'opinion  de  M.  le  professeur  Cornil 
auquel  il   avait  soumis  ses   préparations,  et   qui    certifia 
l'absence  de  cancer. 

Si  cette  observation  doit  rentrer  dans  les  cas  de  linitc 
scléreuse  pure,  nous  ne  pouvons  l'accepter  comme  telle 
que  sur  la  foi  d'un  témoignage  de  haute  valeur  sans  doute, 
non  sur  l'évidence  d'une  démonstration  histologique. 

L'observation  de  Pilliet  de  1889  est  beaucoup  plus 
concluante.  Il  y  a  bien  ici  quelques  érosions  du  chorion, 
mais  elles  ne  vont  pas  jusqu'aux  parties  profondes. 

«  Dans  la  sous-muqueuse,  dit  Pilliet,  les  follicules  sont 
nombreux,  mais  petits,  englobés  dans  le  tissu  d'infiltration. 

«  La  muscularis  mucosa?  est  uniformément  augmentée,  et, 
au-dessous  d'elle,  se  trouve  un  plan  vasculaire  développé,  où 
Ton  remarque  surtout  des  veines  nombreuses  et  flexueuses, 
dont  les  parois  sont  épaissies,  mais  dont  l'endothélium  est 
normal. 

te  II  y  a  une  véritable  sclérose  péri-vasculaire  qui  contri- 
bue à  l'induration  de  la  couche  celluleuse  de  glissement.  » 

D'ailleurs,  Pilliet  est  ici  tout  à  fait  affirmatif,  et  déclare 
sans  hésitation  :  «  Nulle  part,  on  ne  trouve  d'amas  épithé- 
liaux,  ou  rien  qui  puisse  faire  songer  à  une  affection  cancé- 
reuse. » 

De  toutes  les  observations  de  Pilliet,  celle  de  1889  est 
donc  la  seule  que  nous  nous  croyons  autorisés  à  ranger 
avec  toute  certitude  parmi  les  cas  de  linite  fibreuse  non 
cancéreuse. 

Un  travail  tout  récent  de  V.  Sury  (18),  paru  dans  les 
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Archiv  fur  Verdaiiungs  Krarikhetterif  vient  de  nous  fournir 
un  cas  bien  évident,  et  tout  à  fait  authentique,  de  librose 
gastrique  pure.  Le  malade  de  von  Sury  est  un  homme  de 
61  ans  qui,  après  avoir  souffert  d'insuffisance  aortique  et 
mitrale  pendant  de  longues  années,  finit  par  présenter  des 
troubles  gastriques,  de  Tanorexie,  pas  de  signes  de  sténose, 
et  succombe  aux  progrès  d'une  cachexie  chronique.  Dans 
les  derniers  temps,  le  malade  a  présenté  de  Tascitc,  a  subi 
deux  ponctions  de  9  litres.  Les  vomissements  ne  se  sont 
montrés  que  deux  jours  avant  la  mort.  Le  diagnostic  clinique, 
et  môme  microscopique,  avait  été  :  cancer  généralisé  du 
péritoine. 

La  relation  d'autopsie  est  très  intéressante,  à  cause  de 
sa  similitude  avec  la  nôtre. 

L'intestin  est  recouvert  d'un  enduit  grisâtre,  particuliè- 
rement au  niveau  du  mésentère.  Sur  la  séreuse,  çà  et  là, 
des  nodules  transparents.  Côlon  transverse  épaissi  et  rétracté. 
Péritoine  pariétal  épaissi.  Les  anses  de  l'intestin  grêle  sont 
recouvertes  de  nodules.  Contrairement  à  notre  cas,  il  y  avait 
ici  des  adhérences  intestinales.  Les  circonvolutions  intesti- 
nales étaient  fixées  et  immobilisées  par  des  soudures  mul- 
tiples. L'estomac  présente  la  forme  en  gourde  [Feldflas- 
chenmagen).  Ses  parois  sont  très  épaisses,  et  atteignent 
jusqu'à  2  centimètres.  La  muqueuse  est  lisse  par  places, 
ailleurs  couverte  de  saillies  en  ho\XTTQ\(A^[hôckerig  gewulslet). 
C'est  absolument  Taspect  que  nous  avons  décrit  sous  le 
nom  d'état  capitonné. 

L'examen  histologique  est  tout  à  fait  concluant.  Pas  trace 
de  cancer,  ni  de  tuberculose.  Toute  la  lésion  se  résume 
à  une  induration  fibreuse  de  la  celluleuse  et  du  péritoine. 
Ces  membranes,  comme  dans  notre  cas,  sont  formées  d'un 
tissu  fibreux  dense. 

Ce  qui  diffère  de  notre  observation,  c'est  l'état  des  lym- 
phatiques. Sury  note,  en  effet,  des  dilatations  des  vaisseaux 
lymphatiques,  et  leur  réplétion  par  des  endothéliums  tumé- 
fiés et  desquames. 

Il  indique,  néanmoins,  que  ces  modifications  ne  sont 
pas  générales,  et  qu'il  y  a  peu  de  lymphatiques  apparents. 
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Là  OÙ  ils  existent,  dit  Tauteur,  ils  sont  ectasiés,  et  leurs 
parois  paraissent  en  prolifération.  11  est  probable  que 
rabscncc  de  pareilles  modifications  dans  notre  cas  tient 
à  la  plus  grande  chronicité. 

Dans  la  sous-muqueuse  et  la  sous-séreuse  de  Tintestin 
r^gne  également  un  certain  degré  de  sclérosïî. 

En  général,  l'ensemble  des  lésions  décrites  par  von  Surj 
ne  ditTèro  des  nôtres  que  par  une  tendance  plus  grande  à  Tin 
filtration  leucocytaire,  à  la  réaction  lymphatique,  signes  d'un 
processus  inflammatoire  moins  amorti  que  chez  notre  sujet. 

Von  Sury  n'hésite  pas,  et  avec  raison,  à  rapprocher  cette 
induration  gastrique  des  faits  de  polyserositis,  de  foie  glacé, 
de  périviscérite,  engendrant  consécutivement  des  scléroses 
viscérales.  Il  rattache,  dans  son  cas,  Thyperplasie  fibreuse  à 
la  stase  chronique  engendrée  chez  son  malade  par  la  lésion 
chronique  des  orifices  cardiaques.  Notre  sujet  a  dans  ses 
antécédents,  comme  celui  de  Sury,  un  rhumatisme.  Nous 
ne  pouvons,  toutefois,  pas  invoquer  la  pathogénie  cardiaque, 
car  le  cœur,  dans  notre  cas,  ne  présentait  aucune  lésion  ori- 
ficielle. 

Si,  quittant  la  pathologie  de  l'estomac,  nous  nous  repor- 
tons à  celle  de  l'intestin,  nous  ne  tarderons  pas  à  voir  que, 
dans  cet  organe,  des  lésions  ont  été  signalées  qui,  incontes- 
tablement, ont  un  air  de  parenté,  et  parfois  même  d'identité 
avec  celles  que  nous  décrivons. 

Une  des  observations  les  plus  remarquables,  à  ce  sujet, 
est  celle  de  De  Marignac  (19) ,  déjà  ancienne,  mais  peu 
connue.  Il  y  est  question  d'un  malade  cachectique  succom- 
bant avec  des  phénomènes  de  sténose  intestinale.  A  Tautopsie, 
on  trouve  des  rétrécissements  du  côlon  et  du  rectum,  asso- 
ciés à  ime  rétraction  fibreuse  de  l'estomac.  Voici,  d'ailleurs, 
en  quels  termes  Fauteur  s'exprime  au  sujet  des  constatations 
nécroscopiques  : 

«  Le  côlon  transverse  est  fixé  par  des  adhérences  au  bord 
inférieur  de  l'estomac;  pas  de  fausses  membranes.  Entre 
1ns  anses  de  l'intestin  grêle  il  y  avait  dans  la  cavité  abdo- 
minale 2  à  3  litres  de  liquide  parfaitement  clair. 

On  voit  sur  le  mésentère  de  nombreuses  petites  taches 
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blanches  aplaties  du  diamètre  d'une  lentille  à  celui  d'un 
noyau  de  cerise.  Elles  font  un  léger  relief  sur  la  surface 
péritonéale.  Elles  sont  excessivement  nombreuses,  et  dissé- 
minées sur  toute  l'étendue  du  mésentère. 

Il  existe  deux  points  rétrécis  sur  le  côlon  transverse.  Le 
rectum  est  le  siège  d'un  rétrécissement  serré,  ne  laissant 
pas  pénétrer  le  petit  doigt  ;  il  est  d'une  longueur  de  5  à  6  cen- 
timètres. Pas  d'ulcération  à  la  surface  de  la  muqueuse. 
Celle-ci  est  mamelonnée.  Les  parois  du  rétrécissement 
rectal  atteignent  2  centimètres.  A  l'œil  nu,  on  peut  distin- 
guer facilement  les  deux  couches  musculaires. 

L'estomac  est  petit,  les  parois  sont  très  épaisses  ;  le  duo- 
dénum ne  présente  rien  de  particulier. 

L'examen  histologique,  fait  au  laboratoire  de  M.  Vulpian, 
montre  :  une  hypertrophie  manifeste  de  toutes  les  couches 
constituant  les  parois  du  rectum. 

La  muqueuse  est  saine,  la  celluleuse  est  4  à  5  fois  plus 
épaisse  que  celle  d'un  rectum  sain,  elle  est  formée  par  des 
faisceaux  de  tissu  conjonctif  serrés  les  uns  contre  les  autres 
et  parsemés  de  noyaux. 

Les  vaisseaux  de  cette  couche  sont  augmentés  de  volume. 
La  tunique  celluleuse  sous-péritonéale  est  également  aug- 
mentée d'épaisseur  dans  les  mêmes  proportions  que  les 
autres  et  offre  le  même  aspect  que  la  tunique  celluleuse  sous- 
muqueuse. 

11  n'y  a  pas  de  tuberculose  signalée  dans  les  coupes. 
Voilà  une  observation  absolument  semblable  à  la  nôtre  et, 
chose  curieuse,  elle  a  été  généralement  omise  dans  l'hisloire 
de  la  linite  parce  que  sans  doute  elle  fut  publiée  sous  le 
titre  de  rétrécissement  de  l'intestin.  Toutefois  Testomac  était 
malade.  Sa  petitesse,  l'épaisseur  de  ses  parois  sont  signalées 
expressément  et  il  ne  saurait  y  avoir  aucun  doute  qu'il 
s'agissait  ici  de  sclérose  gastrique  compliquée  de  lésions 
intestinales; celles-ci  passent  au  premier  plan  par  leur  éten- 
due et  leur  gravité  et  ont  fait  négliger  à  l'auteur  l'examen 
plus  précis  de  l'estomac. 

On  pourrait  aussi  rapprocher  du  même  groupe  de  faits 
l'observation  de  Henrot  (29).  Toutefois,  comme  elle  manque 
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d'examen  histologiquc,  nous  ne  pouvons  lui  donner  la  valeur 
d'un  argument  probant  ;  elle  reste  un  simple  indice  de  pro- 
babilité. Henrot  signale  Tétat  d'induration  de  l'estomac  qui, 
dit-il,  semblait  être  en  bois.  Les  parois  sont  tellement  épais- 
ses, tellement  résistantes  qu'en  les  frappant  elles  donnent 
un  bruit  semblable  à  celui  qu'on  obtiendrait  si  l'on  percutait 
une  lame  de  carton. 

Les  deux  orifices  cardia  et  pylore  avaient  subi  une  trans- 
formation fibro-cartilagineuse.  La  muqueuse  était  saine  au 
niveau  de  la  grande  courbure. 

A  ces  altérations  gastriques  s'ajoutaient  celles  du  petit  et 
du  gros  intestin.  Une  partie  du  tractus  digestif  était  le  sic^ge 
d'un  épaississement  fibreux  identique  à  celui  de  l'estomac. 
Lamusculeuse  était  épaisse,  dure,  la  coupe  en  était  fibreuse. 

Il  y  avait  également  un  épaississement  notable  de  la 
capsule  de  Glisson  et  des  trabécules  de  la  rate.  Comme  on 
le  voit,  à  ne  s'en  tenir  qu'à  l'aspect  extérieur,  il  semble 
bien  que  l'on  ait  encore  ici  un  exemple  d'association  de 
fibrose  gastrique  et  intestinale.  Nous  répétons  que  nous 
n'acceptons  cette  observation  que  sous  toutes  réserves. 

Il  est  difficile  de  dire  si  dans  l'histoire  des  rétrécisse- 
ments fibreux  de  l'intestin  ne  se  rencontrent  pas  des  cas  mé- 
connus de  Unité  intestinale  pure  sans  localisations  gastri- 
ques. Cela  nous  parait  au  moins  probable,  et  Ton  pense 
involontairement  ici  au  cas  de  Cricks  (21)  qui  à  l'autopsie 
d'un  sujet  trouva  plusieurs  rétractions  fibreuses  également 
distantes  les  unes  des  autres  dans  les  50  derniers  centi- 
mètres de  niéon. 

D'après  l'examen  histologique  donné  par  Vandervelde,  il 
est  bien  certain  que  nous  sommes  ici  en  présence  d'une  forme 
de  Unité  intestinale  véritable.  Voici  le  résultat  de  cet  exa- 
men :  «  Le  revêtement  endothélial  du  feuillet  viscéral  de  la 
séreuse  est  détruit.  Nous  ne  croyons  pas  que  cette  destruction 
soit  imputable  à  un  processus  pathologique  quelconque.  Elle 
nous  apparaît  comme  résultant  de  la  transformation  cada- 
vérique déjà  subie  par  la  pièce  anatomique. 

Le  tissu  conjonctif  sous-endothélial  de  la  séreuse,  la  tu- 
nique musculeuse,  la  tunique  fibreuse  et  le  tissu  cellulaire 
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sous-épilhélial  de  la  muqueuse  sont  profondément  altérés. 
C'est  à  une  multiplication  répétée  de  leurs  éléments  conjonc- 
lifs  qu'est  dû  Tépaississemenl  énorme  de  la  paroi  intestinale, 
constaté  à  Texamen  microscopique. 

Dans  les  quatre  couches,  les  vaisseaux  artériels  sont  forte- 
ment augmentés  de  volume  ;  leur  paroi  est  fibreuse.  Le  tissu 
conjonctif  péri-vasculaire  envoie  partout  des  prolongements 
qui  vont  former  un  réseau  étroit,  enveloppant  les  éléments 
nobles  ;  musculaires,  nerveux,  glandulaires. 

Dans  la  tunique  musculeuse,  les  fibres  propres  mal  nour- 
ries sont  en  voie  d'atrophie  avancée. 

Dans  le  tissu  conjonctif  sous-épithélial  de  la  muqueuse. 
On  trouve  un  nombre  très  considérable  de  cellules  adipeuses. 
Les  glandes  de  la  muqueuse  intestinale  ont  disparu. 

Diagnostic,  —  L'absence  de  toute  cellule  épithélialc  et 
de  toute  néoformation  conjonctive  embryonnaire  permet 
d'écarter  a  priori  Tidée  d'une  tumeur  maligne  carcinoma- 
teuse  ou  sarcomateuse. 

La  lésion  que  nous  avons  décrite  semble  trouver  son 
point  de  départ  dans  les  vaisseaux  artériels,  qui  sont  frappés 
d'inflammation  chronique. 

L'hypertrophie  du  tissu  conjonctif  consécutive  à  l'alté- 
ration vasculaire  a  enchaîné  à  sa  suite  un  état  de  nutrition 
insuffisante,  une  sorte  d'asphyxie  des  fibres  propres  de  la 
couche  musculaire  et  des  culs-de-sac  glandulaires  de  la 
muqueuse. 

Nous  dirons  donc  que  nous  avons  affaire  dans  l'espèce  à 
une  sorte  de  sclérose  sous-muqueuse  hypertrophique  de 
Tintestin,  et  nous  attirerons  l'attention  sur  une  lésion  ana- 
logue déjà  décrite  à  propos  de  la  paroi  gastrique.  » 

Comme  on  le  voit,  l'auteur  est  nettement  affîrmatif  :  il 
s'agit  ici  d'une  forme  purement  intestinale  de  la  linite.  L'es- 
tomac du  sujot  n'était  pas  atteint,  mais  son  foie  présentait 
sûrement  des  lésions,  bien  qu'elles  ne  soient  pas  décrites. 
Le  malade  avait  eu  de  l'ictère  et  une  circulation  collatérale 
sur  la  paroi  abdominale.  Ce  dernier  fait  doit  se  rattacher 
sans  doute  à  une  cirrhose  péri-portale  comme  celle  que  nous 
avons  observée  dans  notre  cas. 
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Nous  avons  songé  un  moment  à  faire  une  revision  de  ce 
chapitre  de  patlioiogie.  Passer  en  revue  les  observations 
anciennes,  en  faire  la  critique  et  mettre  en  évidence  parmi 
les  sténoses  fibreuses  intestinales  celles  qui  sembleraient 
se  rattacher  au  cas  présent  serait  évidemment  une  étude 
intéressante,  mais  malheureusement  aussi  souvent  illusoire. 
La  critique  do  textes  rédigés  sous  Tinfluence  d'idées  direc- 
trices différentes  et  parfois  contradictoires  est  toujours  dif- 
ficile, sinon  vainc.  Un  auteur,  avec  la  meilleure  foi  du  monde, 
est  toujours  tenté  de  voir  et  de  décrire  surtout  ce  qui  le 
frappe  en  raison  de  ses  prédispositions  mentales;  de  sorte 
qu'une  observation  anatomique,  à  moins  qu'elle  ne  soit  très 
complète  et  très  minutieuse,  permet  toujours  des  déductions 
variées. 

De  ces  observations  certaines,  indiscutables  nous  n'en 
avons  pas  trouvé  en  dehors  de  la  précédente.  11  existe  dans 
la  pathologie  intestinale  une  foule  de  cas  de  sténoses,  de 
rétrécissements  fibreux,  mais  ce  sont  presque  toujours  des 
notes  ou  relations  succinctes  dont  par  la  critique  on  pourrait 
faire  sortir  tout  autre  chose  que  ce  qu'elles  contiennent. 
Dans  ces  conditions  nous  avons  cru  devoir  renoncer  à  ce 
travail  rétrospectif. 

Il  est  cependant  certaines  observations  de  lésions  intesti- 
nales et  péritonéales  qui  pourraient  prêter  à  confusion  et 
que  nous  devons  écarter  du  présent  chapitre  sans  hésitation. 

C'est  ainsi  que  l'observation  de  Deguy  (22)  relative  à 
une  sténose  iléo-caecale,  celles  de  Gérard-Marchand  (23)  et 
Demoulin  n'ont  certainement  rien  de  commun  avec  la 
nôtre.  Dans  tous  ces  cas  il  s'agit  de  sténoses  locales  par 
vieilles  inflammations  appendiculaires,  ou  par  anciens  abcès 
péri-caecaux,  et  nullement  d'une  maladie  générale  du  péri- 
toine. 

La  cirrhose  hypertrophique  systématique  du  péritoine  de 
Du  Pasquier  (24)  bien  que  se  rapprochant  davantage  de 
notre  cas,  en  diffère  cependant  sensiblement.  C'est  une 
péritonite  massive,  pas  du  tout  nodulaire,  qui  ne  s'accom- 
pagne ni  de  lésions  stomacales,  ni  de  cirrhose  hépatique. 
C'est  bien  une  périviscérite  mais  avec  des  caractères  anato- 
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miques  bien  différents  de  celle  que  nous  venons  d'étudier. 
Nous  passerons  maintenant  à  Tétude  du  cas  qui  nous  est 
personnel. 

RENSEIGNEMENTS   CLINIQUES  * 

Les  quelques  renseignements  cliniques  que  nous  possédons  se 
résument  aux  faits  suivants  : 

Il  s'agit  d'un  homme  de  47  ans,  ayant  dans  ses  antécédents,  une 
typhoïde  à  dix  ans,  une  attaque  de  rhumatisme  pendant  son  service 
militaire. 

Il  entre  le  27  janvier  1907  à  l'hôpital  pour  des  vomissements  de  la 
diarrhée  et  un  état  général  d'épuisement.  Il  est  impossible  de  fixer  le 
début  de  la  maladie  ;  tout  ce  qu'on  peut  affirmer,  c'est  que  les  vomis- 
sements ont  débuté  il  y  a  six  mois.  Actuellement  le  malade  vomit  tous 
ses  aliments  et  souffre  d'une  diarrhée  profuse  :  12  à  15  selles  par  24 
heures. 

On  constate  à  l'examen  du  malade  un  peu  de  sensibilité  de  T ab- 
domen avec  légère  résistance.  L'estomac  est  légèrement  dilaté.  Pas  de 
ganglions  sus-claviculaires,  ni  axillaires. 

Au  palper  on  sent  dans  la  région  de  l'hypocondre  droit  une  tumeur 
dure,  allongée,  du  volume  d'un  petit  œuf.  Il  existe  une  légère  circulation 
collatérale  sous-ombilicale.  Au  niveau  de  l'ombilic  et  un  peu  au-dessus, 
à  peu  près  au  niveau  de  la  tumeur  perçue  dans  la  profondeur,  la  peau 
paraît  adhérente  aux  plans  profonds  et  offre  l'aspect  de  peau  d'orange. 

Ascite  légère,  —  Rien  au  cœur  ni  au  poumon.  L'état  du  malade  s'ag- 
grave malgré  le  traitement.  L'ascite  augmente,  la  diarrhée  et  les 
vomissements  persistent  et  la  mort  survient  dans  un  état  cachectique 
profond.  A  noter  qu'il  n'y  a  eu  à  aucun  moment  ni  hématémèses  ni 
melœna. 

Il  est  impossible  de  fixer  la  durée  précise  de  cette  affection.  Le 
malade  fait  remonter  les  accidents  à  G  mois,  date  de  l'apparition  des 
vomissements,  c'est-à-dire  des  signes  de  sténose  pylorique,  mais  l'au- 
topsie démontre  qu'il  s'agit  d'une  affection  bien  plus  ancienne. 

AUTOPSIE 

Autopsie.  —  Homme  :  47  ans,  cadavre  très  émacié.  Pas  trace  d'ictère, 
légère  circulation  collatérale  sur  la  partie  droite  de  l'abdomen.  Abdomen 
distendu  par  une  ascite  moyenne. 

Thorax.  —  Pas  trace  d'épanchement.  Les  deux  poumons  sont 
libres,  lisses,  d'aspect  presque  normal.  Assez  fortement  anthracosiques 
et  emphysémateux  sur  leur  partie  antérieure.  A  la  coupe,  congestion 
et  œdèm'e  des  deux  bases.  Aucun  vestige  de  tubercule,  ni  de  cicatrices 

1.  Résumé  d'une  observation  du  service  de  M.  le  professeur  Lemoine. 
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aux  sommets.  Aucune  lésion  en  foyer,  les  poumons  sonl  souples  dans 
toute  leur  étendue. 

Cœiu\  —  Petit,  170  gr.  Ventricule  gauche,  longueur  7  cent.  Parois  à 
la  base  1,  5  à  2  cent.  Coronaires  un  peu  indurées  et  llexueuses.  Le 
muscle  est  dur,  rouge  foncé,  sans  plaques  de  scléroses  visibles.  A  la 
pointe  une  plaque  laiteuse  péricardique.  Tous  les  orifices  sont  nor- 
maux, les  valvules  souples.  Pas  d'athérome  de  l'aorte.  Pas  de  liquide 
dans  le  péricarde. 

Abdomen,  —  Dès  l'ouverture  s'échappe  un  liquide  clair  citrin  avec 
quelques  flocons  de  fibrine  pnr  de  fausses  membranes.  Il  y  a  environ 
3  à  4  litres  de  liquide.  Aussitôt  que  celui-ci  s*est  écoulé,  on  constate 
que  l'intestin  est  couvert  sur  toute  sa  surface  de  larges  placards  blancs, 
légèrement  saillants  de  forme  irrégulière,  à  bords  découpés  en  carte  de 
géographie.  Ces  placards  deviennent  de  plus  en  plus  nombreux  vers  la 
partie  inférieure  de  l'iléon  et  s'y  confondent  en  un  revêtement  blanc 
iisso,  presque  continu  sur  la  face  libre  du  tube  digestif.  Toutes  ces 
plaques  sont  comprises  dans  Tépaissour  même  du  péritoine,  on 
ne  peut  ni  les  gratter,  ni  les  détacher  au  couteau;  elles  sont 
bien  logées  dans  l'épaisseur  de  la  séreuse.  Un  examen  plus  minu- 
tieux permet  de  suivre  le  mode  d'apparition  de  ces  néoproduc- 
tions. Sur  le  jéjunum  elles  apparaissent  sous  forme^de  petits  points 
arrondis  de  la  grosseur  d'une  tête  d'épingle  ou  d'une  petite  lentille, 
elles  sont  plates  dès  le  début  et  couvrent  l'intestin  d'un  véritable  semis. 
En  descendant  le  long  du  tube  digestif,  on  voit  peu  à  peu  ces  taches 
blanches,  semblables  à  des  taches  de  bougie  ou  à  des  gouttelettes  de 
paraffine,  se  réunir,  s'agglomérer,  et  finir  par  constituer  des  îlots,  puis 
des  placards  plus  larges,  tels  que  ceux  qui  revêtent  l'iléon  (pi.  XV, 
fig.  3).  On  constate  également  que  des  épaississements  blanchâtres  ac- 
compagnent la  plupart  des  vaisseaux  et  remontent  sous  forme  de 
traînées  jusqu'au  bord  mésentérique  où  elles  se  fusionnent  en  un  liséré 
continu,  formant  bordure  sur  une  largeur  de  1  cent,  tout  le  long  de 
l'intestin.  Cette  marge  d'épaississement,  d'un  blanc  mat,  est  surtout 
apparente  sur  la  partie  inférieure  du  jéjunum  et  supérieure  de  l'éion, 
là  où  les  nodules  péritonéaux  rares  ou  absents  ne  masquent  pas  la 
séreuse.  Le  mésentère  entier  est  raccourci  et  épais  le  long  de  son  bord 
intestinal.  Le  grand  épiploon  est  roulé  et  rétracté  contre  l'estomac; 
le  côlon  transverse  très  rapproché  de  ce  viscère,  sans  véritable  adhé- 
rence. L'hiatus  de  Winslow  est  fermé.  Il  faut  noter  aussi  que  le  péri- 
toine pariétal  n'est  pas  indemne.  Dans  toute  sa  région  sus-ombilicale 
il  parait  blanc  laiteux,  comme  marbré  de  ces  mêmes  petites  taches  que 
Ton  trouve  sur  l'intestin.  Il  existe  du  côté  droit  principalement  un  pla- 
card plus  épais  résultant  de  la  confluence  d'un  grand  nombre  de  taches. 

Au  niveaa  de  l'ombilic  et  dans  le  ligament  suspenseur  des  veinules 
légèrement  dilatées. 

A  l'ouverture  de  l'intestin  on  ne  constate  rien  d'anormal  sur  la 
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partie  supérieure  du  jéjunum.  La  muqueuse  offre  des  valvules  conni- 
venles  un  peu  atrophiées,  les  parois  toutefois  sont  souples,  encore 
minces  et  il  n'existe  aucune  trace  d'ulcérations  récentes  ni  de  cicatrices 
anciennes.  Cet  état  d'intégrité  persiste  sur  tout  le  jéjunum,  bien  que 
cependant  les  nodules  delà  face  péritonéale  se  multiplient  à  mesure 
qu'on  descend  le  long  du  tube  digestif. 

Sur  l'iléon  les  parois  deviennent  plus  épaisses,  surtout  an  niveau  de 
l'insertion  péritonéale,  la  muqueuse  toutefois  ne  présente  aucune  alté- 
ration superficielle. 

Dans  son  ensemble  l'intestin  devient  un  peu  rigide  par  suite  du 
développement  des  épaississements  péritonéaux.  Assez  brusquement,  à 
1  mètre  environ  de  la  valvule  iléo-cœcale,  on  rencontre  une  véritable 
stricture  de  l'intestin.  En  ce  point  on  passe  à  peine  le  petit  doigt  dans 
le  canal  intestinal.  Ce  rétrécissement  est  produit  par  un  épaississement 
du  péritoine  et  de  toutes  les  couches  de  la  paroi  en  forme  de  bague. 
A  ce  niveau,  les  tissus  sont  durs,  crient  sous  le  couteau  et  montrent 
nettement  la  superposition  des  diverses  tuniques  de  l'intestin.  La  mus- 
culaire, surtout  dans  la  couche  circulaire,  apparaît  nettement  de  colo- 
ration brune  avec  un  aspect  vitreux.  Elle  est  divisée  en  colounes 
perpendiculairement  à  la  paroi  par  des  travées  blanchâtres  allant  de 
la  sous-muqueuse  au  péritoine.  Ces  deux  couches  sont  également 
épaissies.  L'ensemble  de  la  paroi  atteint  environ  5  mm.  La  muqueuse 
dans  le  trajet  môme  du  rétrécissement  est  parfaitement  conservée,  elle 
ne  porte  aucune  trace  d'ulcération  ni  de  cicatrice,  seulement  ses  plis 
transversaux  se  tassent  et,  au  lieu  de  s'étaler  régulièrement,  elle 
prend  un  aspect  mamelonné  et  comme  capitonné  (pi.  XV,  fig.  2). 

Immédiatement  au-dessous  de  la  stricture,  l'intestin  se  dilate,  il 
mesure,  ouvert  et  revenu  sur  lui-môme  sans  dislention  préalable, 
8  à  9  cent.  Les  segments  supérieurs  au  dessus  du  rétrécissement  ne  dé- 
passent pas  4  1/2  à  3  cent,  de  large.  L'intestin  est  donc  en  totalité  réti'éci, 
et  dilaté  immédiatement  au-dessous  du  premier  rétrécissement.  Cette 
dilatation  s'explique  par  la  présence  d'nn  second  et  d'un  troisième  point 
sténose.  En  effet  à  30  cent,  de  la  première  stricture  on  en  trouve  une 
seconde  plus  étroite  que  la  première.  Elle  présente  (pi.  XV,  fig.  2) 
d'ailleurs  exactement  les  mômes  caractères  ;  ce  qui  nous  dispense  de 
la  décrire.  Ici  les  parois  atteignent  5  à  6  mm.  Du  côté  péritonéal,  grand 
placard  épaissi  de  teinte  ardoisée.  Muqueuse  mamelonnée  au  niveau  de 
la  slricture  ;  pas  trace  d'ulcération  ou  de  cicatrices  (pi.  XV,  fig.  2). 

Au  delà  de  ce  point  l'intestin  se  distend  à  nouveau  et  12  cent,  plus 
bas  un  troisième  rétrécissement  très  serré  se  présente.  Plaque  périto- 
néale en  bague  enserrant  le  tube  digestif.  Parois  5  à  6  mill.  (pL  XV, 
fig.  3),  môme  état  de  la  muqueuse  que  précédemment.  Mêmes  détails 
sur  la  coupe  transversale  des  parois  montrant  l'hypertrophie  fibro- 
musculaire.  Couche  circulaire  très  apparente  de  coloration  brune. 
A   partir  d'ici    l'intestin  jusqu'à    la  valvule   iléo-c«Tcale  sur  une 


ÉTUDE   SUR   UiN   CAS   DE   UNITE   PLASTIQUE   GASTRO-INTESTINALE.      641 

étendae  de  35  cent,  se  montre  brusquement  rétréci,  et  de  calibre  régu- 
lier. Incisé  et  étalé  sans  traction,  il  ne  dépasse  pas  4  cent.  1/2  de  large. 
Il  serait  d'ailleurs  impossible  de  Tétaler  davantage,  car  il  est  rigide  et 
ne  se  rétracte  pour  ainsi  dire  pas  à  Touverture.  La  muqueuse  reste 
toujours  d'apparence  saine.  Il  est  k  noter  que  ses  valvules  conuiventes 
s'étendent  jusqu'au  voisinage  de  la  valvule  iléo-cœcale.  L'iléon  n'est  pas 
lisse  comme  à  l'ordinaire,  mais  présente  des  plis  encore  apparents  sur 
toute  sa  longueur.  Dans  le  segment  tout  inférieur,  la  muqueuse  à  coté 
de  plis  transversaux  oITre  des  bosselures  irrégulières  comme  au  niveau 
des  rétrécissements.  Les  parois  restent  toujours  épaisses  de  2  à  3  mm. 
et  montrent  nettement  sur  la  coupe  l'aspect  brun  de  couche  musculaire 
circulaire  hypertrophiée. 

Gros  intestin .  —  Le  gros  intestin  est  épaissi  sur  presque  toute  son 
étendue.  Principalement  sur  le  côlon  ascendant  et  transverse  et  sur  le 
rectum.  L'S  iliaque  est  beaucoup  moins  atteint.  Les  parois  du  côlon 
ascendant  ont  4  à  5  mm.  d'épaisseur  et  laissent  nettement  voir  leur 
couche  musculaire.  Tout  le  côlon  ascendant  et  transverse  est  comme 
bosselé,  rigide  et  donne  l'impression  d'un  tube  de  carton.  La  face  péri- 
tonéale  est  revêtue  d'une  couche  de  plaques  blanchâtres  coalescentes 
qui  par  places  prennent  l'aspect  d'une  coulée  d'un  liquide  albumineux 
coagulé  dans  l'épaisseur  du  péritoine.  A  l'angle  du  côlon  ascendant  et 
trausverse,  rétrécissement  brusque  avec  épaississement  blauc  laiteux 
du  péritoine.  Ce  rétrécissement  est  absolument  identique  à  ceux  de 
l'intestin  grôle.   Même   hypertrophie   musculaire,  môme    consistance 

fibreuse. 

La  muqueuse  est  également  dapparence  saine.  Pas  de  traces  d'ul- 
cérations. Elle  offre  cependant  l'aspect  bosselé  et  mamelonné  déjà 
signalé  au  niveau  de  l'intestin  grêle.  Cet  état  de  la  muqueuse  est  d  ail- 
leurs très  marqué  sur  toute  l'étendue  du  gros  intestin  cl  principale- 
ment sur  le  rectum. 

Partout  on  a  l'impression  que  la  muqueuse  est  comme  bridée  et 
rétractée  par  des  points  d'adhérence  profonde,  aspect  qu'on  ne  peut 
mieux  traduire  que  par  le  mot  «  capitonné  >>. 

Le  rectum  est  particulièrement  épais  et  rigide,  il  se  tient  presque 
debout  et  offre  la  consistance  de  carton.  Parois  de  5  à  6  m.  Aucune 
lésion  ulcéreuse,  ni  cicatricielle.  Muqueuse  sur  toute  lelendue  bosselée 

et  à  aspect  capitonné. 

Estomac.  -  L'estomac  est  très  petit  et  mesure  sur  une  transversa  e 
du  pylore  à  la  grande  courbure  li  cent,  au  maximum.  Un  peu  au  delà 
du  cardia  il  ne  dépasse  pas  en  hauteur  7  cent  ;  puis  rapidement  se 
réduit  à  un  conduit  cylindrique  deI4  cent,  dans  la  moitié  pylonque  et 
de  3  cent,  au  niveau  du  pylore.  Ce  sont  là  les]diniens.ons  extérieures 
prises  du  bord  adhérent  du  petit  épiploon  au  bord  du  grand  epi- 
Ion.  A  l'ouverture  la  cavité  paraît  encore  plus  réduite.  Au  niveau  de 
ia  grande  courbure  elle  ne  dépasse  pas  5  cent,  de  haut,  au  nnlieu  de 
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l'organe  2  cent.,  dans  la  région  pylorique  1  cent.  L'orifice  pyloriquc  se 
réduit  à  un  canal  étroit  qui  ne  dépasse  pas  5  mm.  de  diamètre.  Toute 
la  surface  externe  de  l'estomac  est  dur,  bîanc,  laiteux,  rappelant  la 
coloration  des  vieilles  plaques  de  péricardite.  Cette  coloration  blanche 
est  surtout  marquée  au  niveau  de  l'insertion  du  petit  épiploon  dont  la 
ligne  d'insertion  est  considérablement  épaissie.  De  toute  cette  région  de 
la  petite  courbure  un  large  liséré  blanc  s*étend  sur  les  deux  faces  et  se 
termine  par  des  bords  frangés  d'où  émergent  des  tractus  qui  longent 
et  accompagnent  les  vaisseaux  jusqu'au  milieu  des  faces  de  l'organe.  Ces 
faces  elles-nïêmes  sont  couvertes  d'une  série  de  taches  blanches,  plates, 
régulières,  de  l  à  2  mm.  de  diamètre,  souvent  ovales  et  allongées  dans 
le  sens  du  grand  axe  de  l'estomac,  elles  confluent  à  nouveau  en  un 
ourlet  continu  au  niveau  de  l'insertion  du  grand  épiploon. 

Les  parois  de  l'estomac  frappent  immédiatement  par  leur  épaisseur 
et  leur  rigiilité. 

Le  maximum  d'épaisseur  s'observe  dans  la  moitié  droite  de  Torgane 
comme  l'indique  la  figure  i  (pi.  XIV)  mais  les  parois  sont  épaissies 
dans  toute  l'étendue  de  l'organe.  Voici  quelques  mensurations  (fig.  i)  : 

Grande  courbure  près  du  cardia  6  millimètres. 

Grande  courbure  à  son  extrémité  gauche.  Sur  une  horizontale  pas- 
sant par  le  pylore  o  millimètres. 

Grande  courbure  à  sa  partie  inférieure,  7  millimètres. 

(irande  courbure  tout  le  lorjg  du  bord  inférieur  jusqu'au  pylore 
allant  en  augmentant  de  7  millimètres  à  1S5. 

Petite  courbure  firès  du  cardia,  1*^,5. 

Petite  courbure  au  milieu,  1,8  à  2  centimètres. 

Petite  courbure  au  niveau  du  pylore,  l%:j. 

La  coupe  des  parois  stomacales  est  tout  à  fait  frappante  :  on  y  voit  sur 
toute  la  longueur  de  l'organe  la  couche  musculaire  et  surtout  la  circu- 
laire énormément  hypertrophiée,  de  couleur  brune,  luisante  et  comme 
vitreuse.  L'aspect  de  cette  couche  est  même  si  brillant  qu'on  pense  ins- 
tinctivement à  une  dégénérescence  amyloïde.  La  réaction  effectuée 
séance  tenante  est  tout  à  fait  négative.  L'examen  histologique  confirme 
ce  fait.  La  musculaire  se  montre  en  coupe  nettement  scindée  en  fais- 
ceaux assez  réguliers,  en  colonnettes  par  une  série  de  fins  tractus  allant 
de  la  sous-muqueuse  à  la  séreuse.  La  bande  musculaire  atteint  à  la 
petite  courbure  jusqu'à  4  millimètres  d'épaisseur.  Même  dimension  au 
niveau  du  pylore,  à  l'anneau  pylorique  même  elle  atteint  8  milli- 
mètres. 

Muqueuse.  —  L'orifice  pylorique  est  rétréci  et  surtout  rigide,  on  n'y 
passe  pas  la  pulpe  du  petit  doigt. 

Toute  la  surface  de  la  muqueuse  est  blanche,  d'aspect  lisse,  à  peine 
velouté  du  côté  de  la  grande  courbure.  Aucune  pétéchie,  ni  érosion 
superficielle,  par  trace  d'ulcération  ou  de  la  cicatrice  ancienne.  Ce  qui 
frappe  avant  tout,  c'est  que  la  muqueuse  ne  se  plisse  plus  comme  à 
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rétat  normal,  elle  ne  forme  plus  des  séries  de  plis  longitudinaux 
minces,  réunis  par  des  anastomoses,  et  ne  présente  plus  d'aspect  One- 
ment  mamelonné.  11  y  a  bien  encore  des  plis,  mais  ce  sont  de  gros 
plis  rigides,  vers  le  milieu  de  rorgane;ce  sont  au  contraire  dos  dépres- 
sions irrégulières  au  niveau  de  la  partie  droite  de  la  grande  courbure 
et  dans  toute  la  moitié  pylorique.  Ces  dépressions,  entre  lesquelles  la 
muqueuse  lisse  fait  saillie,  sont  bien  visibles  dans  la  figure  I  h  droite  ; 
elles  sont  moins  accentuées  dans  la  moitié  pylorique  où  la  muqueuse 
paraît  plus  tendue  mais  sont  encore  bien  apparentes.  On  ne  saurait  mieux 
dépeindre  cet  état  de  la  muqueuse  qu'en  la  comparant  à  la  surface 
d'une  étoffe  très  irrégulièrement  capitonnée.  En  somme  l'aspect  de  la 
muqueuse  peut  se  résumer  de  la  manière  suivante  :  gros  plis  rigides 
compliqués  de  capitonnage  k  gauche,  état  capitonné  seul  dans  la 
moitié  droite. 

Nous  insistons  encore  sur  l'absence  certaine  de  toute  Irace  d'ulcé- 
ration ou  de  cicatrice.  11  n'existe  au  voisinage  de  l'estomac  et  du  pylore 
aucun  ganglion  hypertrophique.  Les  quelques  ganglions  que  l'on 
examine  sont  petits,  grisâtres  et  indurés. 

Foie.  —  Foie  plutôt  petit.  Ne  dépasse  pas  700  grammes.  Tout  l'or- 
gane est  recouvert  d'un  péritoine  épaissi;  périhépalite  évidente,  mais 
pas  suffisante  pour  masquer  complètement  la  couleur  de  l'organe  qui 
est  d'un  brun  foncé.  A  la  coupe,  parenchyme  dur,  brun  foncé,  avec 
signes  de  congestion  évidente.  Aspect  muscade  irrégulier,  en  placards 
disséminés.  Par  places  des  travées  blanches  triangulaires  ou  ovales  s'éta- 
lent dans  le  parenchyme,  elles  répondent  à  des  zones  de  sclérose  situées 
autour  des  vaisseaux  portes  d'un  certain  volume. 

Dans  le  lobe  gauche  en  particulier  on  rencontre  plusieurs  de  ces 
plaques  de  sclérose. 

Voies  biliaires  perméables.  Le  pédicule  hépatique  n'est  pas  parti- 
culièrement sclérosé  bien  que  l'hiatus  de  Winslow  soit  bouché.  Il 
n'existe  pas  de  corde  hépatico-duodénale,  mais  le  petit  épiploon  est 
raccourci  et  épaissi  dans  son  ensemble,  de  sorte  que  le  bord  de  Tes- 
tomac  est  comme  accolé  à  la  face  inférieure  du  foie. 

Péritoine,  —  Au  sujet  du  péritoine  nous  renvoyons  à  ce  qui  a  été  dit 
à  propos  des  divers  organes  pour  les  détails.  Nous  insisterons  seule- 
ment sur  les  faits  suivants.  Il  n'y  a  dans  la  grande  séreuse  péritonéale 
aucune  trace  d'inflammation  exsudative  ou  adhésive.  Pas  une  fausse 
membrane,  pas  une  soudure  ni  même  un  accolement  d'anses  intesti- 
nales. 

Aucun  aspect  dépoli  ou  granuleux.  L'intestin  se  déroule  régulière- 
ment sans  une  adhérence  anormale. 

Il  n'existe  même  pas  de  rétropéritonite  calleuse  à  proprement 
parler.  L'arrière-cavité  des  épiploons  est  close,  effacée,  mais  les  parois 
stomacales  n'adhèrent  en  arrière  à  aucun  tissu  de  néoformation  et 
s'isolent  immédiatement   après  section  des  points  d'attache.  Tout  ce 
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qu'il  y  a,  c'est  de  IVpaississement,  du  raccourcissement  de  tous  les  méso 
avec  un  aspect  laiteux,  blanc,  lisse  et  sec  de  toute  la  séreuse. 

Un  liséré  blanc  épaissi  suit  le  bord  mésentérique  de  l'intestin  et  ne 
cesse  d'être  apparent  que  sur  la  partie  inférieure  de  l'iléon  où  les 
plaques  se  fusionnent.  D'innombrables  petits  nodules  blancs  laiteux 
couvrent  l'intestin  grêle  et  confluent  en  placards  de  plus  en  plus  étendus 
à  mesure  qu'on  se  rapproche  de  la  valvule  iléo-cœcale.  Ces  nodules 
sont  plats,  lenticulaires,  lisses,  les  larges  placards  rappellent  absolu- 
ment de  vieilles  plaques  laiteuses  du  péricarde.  Le  péritoine  pariétal 
est  particulièrement  épaissi  dans  la  région  sus-ombilicale  droite.  Large 
placard  dans  cette  région.  On  se  rend  compte  que  la  tumeur  perçue  au 
palper  n'est  autre  chose  que  le  rétrécissement  de  l'angle  colique  droit 
et  que  l'aspect  chagriné  de  la  peau  est  dû  simplement  à  son  adhérence 
aux  muscles  et  à  la  séreuse  épaissie. 

Il  n'y  avait  aucune  adhérence  de  l'intestin  avec  la  paroi  abdominale. 
Les  ganglions  mésent<^riques,  les  ganglions  préaortiques  sont  tous 
petits,  indurés  et  de  couleur  grisâtre. 

Les  autres  organes  ne  présentent  aucun  intérêt  spécial. 

La  rate  est  petite,  45  grammes,  10  centimètres  de  long,  dure,  sans 
aucune  lésion  apparente. 

Beins.  —  Dimensions  normales,  surface  lisse,  pas  de  sclérose.  État 
légèrement  congestif. 

Pancréas.  —  Légèrement  induré,  sclérose  légère  desgrosses  travées. 
Aucune  trace  de  ganglions  pathologiques  au  voisinage  de  l'organe. 

EXAML'N    HISTOLOGIQLE 

Estomac,  —  Grande  courbure.  Sur  une  ligne  verticale 
passant  par  l'axe  de  l'œsophage,  coupes  perpendiculaires  à 
la  grande  courbure.  Fig.  1. 

Dans  cette  région  les  parois  gastriques  mesurent  6  à  7  milli- 
mètres; cette  épaisseur  est  variable,  car  la  muqueuse  forme 
une  série  de  plis  de  1  à  l'"'",5  de  haut,  plis  rigides  qui  dis- 
paraissent difficilement  à  l'extension.  Le  chorion  de  la 
muqueuse  mesure  près  de  3  millimètres,  plus  exaclement 
!"">», 8  à  i^^jO. 

Tout  l'épithélium  superficiel  a  disparu  aussi  bien  sur  les 
crêtes  interglandulaircs  que  sur  les  fossettes  gastriques;  ce 
n*est  que  vers  le  milieu  de  la  muqueuse  qu'on  retrouve  des 
orifices  glandulaires  renfermant  encore  les  cellules  épithé- 
liales  presque  toutes  désagrégées  ou  réunies  en  lambeaux 
qui  se  détachent  de  la  paroi  propre.  Ce  sont  là  évidemment 
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des  lésions  cadavériques,  et  tellement  prononcées  qu'on  na 
saurait  tirer  que  peu  de  parti 
de  l'étude  des  épithéliums. 
Nous  devons  donc  nous  horner 
à  l'examen  des  grosses  altéra- 
tions de  l'appareil  glandulaire 
et  des  lésions  interstitielles  du 
cliorion  qui  sonttrfcs  étendues 
et  très  évidentes. 

Ce  qui  frappe  en  premier 
lieu  c'est  la  disposition  des  ori- 
fices  glandulaires  beaucoup 
plus  réduits  en  certains  points, 
dilatés  en  d'autres  et  beau- 
coup plus  espacés  qu'à  l'état 
normal.  La  figure  4  reproduit 

cet    aspect     d'ensemble     à    un      'VceUDloaseéaoïmestflbreusoh.vDliiic 

faible  grossissement.  La  forme      VTÎMus"ou9-si™"""c'l>™éB. 

(les  glandes  est  évidemment 

modifiée;  elles  sont  pelotonnées,  contournées  en  spirale  cl 


Fig.  1.  —  GnissUsemcnt  I/e,  Coupe 
verticale  et  perpendiculaireà  l'axe 
de  l'estomac  au  nivenu  d'une  ligne 
passant  par  l'axe  de  l'uciîopbaKe. 
Sur  le  bord  de  la  gniaile  rourburc: 
d.  Mmiucusp  à  réi»t  de  sclérose  avoc 
glandes  rares.  I.efi  d<!iails  Ae  rené  mu- 
queuse son  i  repr>f  sentis  dans  les  llg.4clii. 
b.    Musculatis  mncosir,  dupt  détail  en 


Fig.  S.  —  GrosBissement  1/6-  Cuupe  ver- 
ticale, estomac,  parui  antérieure  à 
r,  cent.  1/2  du  pylore.  Énorme  Jiyper- 
Iropliie  celluleusc  et  suus-séreuse. 
Lettres  comme  prOcéili'ntes. 


i»,'.    3.    — 

Gnississement 

i,e. 

Coiipe    VI 

;rticale. 

csluma< 

r-    à 

.)  millimilres  du 

pylore, 

1»- 

ptirlruplii 

.■  fibreux 
..<■  lig.  1. 

e  totale. 

Lel- 

cela  d'autant  plus  que    le  stroma  intermt'diairc  est  plus 


développé.  Aucun  orifice  n'est  coupé  en  long,  ce  sont  toutes 
coupes  obliques  ou  transversales  (fig.  4).  On  voit  de  plus 
qu'il  y  a  une  tr&s  grande  disparité  entre  la  région  super- 
licielle  et  profonde  du  chorion.  Dans  l'une  les  orifices  sont 
encore  assez  nombreux,  dans  l'autre  ils  deviennent  très 
rares,  et  en  certains  points  manquent  complMement.  H  y 
■  a  des  régions  du  chorion  où  tous  les  culs-de-sac  ont  dis- 
paru dans  la  profondeur,  il  y  en  a  d'autres  où  les  glandes 
,  manquent  même  à  la  sur- 

face. On  assiste  alors  Ma 
transformation  conjonctive 
complète  du  chorion,  Aoôtè 
de  régions  ainsi  profondé- 
ment modifiées,  la  mu- 
queuse en  présente  d'autres 
où  les  orifices  glandulaires 
persistent,  se  montrent  à 
l'état  de  fentes  rectilignes 
parallèlement  orientées, 
mais  séparées  les  unes  des 
autres  par  un  stroma  plus 
abondant. 

Pour  bien  apprécier  les 
lésions  interstitielles  du  chorion  il  faut  avoir  présent  à  l'es- 
prit l'aspectd'un  estomac  normal.  Sur  l'organe  d'un  supplicié 
voici  ce  qu'on  observe.  (Estomac  d'un  supplicié.  Notre  collec- 
tion.) Les  glandes  gastriques  dans  la  profondeur  du  chorion 
sont  si  étroitement  accolées  les  unes  aux  autres  qu'elles  sont 
presque  en  contact.  En  dehors  de  leur  membrane  propre 
elles  ne  sont  séparées  que  par  de  fines  fibrilles  conjonctives 
et  des  capillniroB.  (le  n'est  que  vers  le  milieu  du  chorion  et 
au  sommet  des  croies  gastriques  que  la  trame  interstitielle 
devient  plus  abondante,  mais  reste  toujours  formée  d'un 
tissu  très  ténu,  très  finement  fibrillaire,  riche  en  éléments 
fixes  et  en  leucocytes.  Le  stroma  enfin  se  condense  au  niveau 
des  points  où  les  colonnettes  de  fibres  lisses  accompagnées 
de  vaisseaux  s'élèvent  de  la  musculaire  muqueuse  pour 
plonger  dans  le  chorion. 


Fin.  -t.—  «rossLsst'in«nl  I.jO.  Choritn 
de  la  fi((.  1.  On  y  voit  ras[iecl  d'en- 
semble du  l'horion  à  un  Taible  gros- 
sissement.A  Doter  in  rnrelédes  glan- 
des, leur  élnt  pelutonné,  la  prédo- 
;  de  la  sclérose  dans  les 
jches  profondes  du  chorion. 
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Si  l'on  compare  ù  cet  état  notre  chorion  pathologique  on 
est  frappé  des  profondes  altérations  qu'il  présente.  Même 
dans  les  points  ou  les  glandes  sont  encore  assez  abondantes 
les  travées  qui  les  séparent  sont  beaucoup  plus  laides.  Déjà 
à  un  grossissement  de  iOO  à  JiOO  diamètres,  le  chorion 
parait  formé  par  un  lissu  d'aspect  réticulé  (f)g.5}dans  lequel 
de  très  fines  fibrilles  conjonctives,  colorablcs  en  rouge  vif 
par  notre  ponceau  S  s'cntre-croisent  en  tous  sens,  et  limi- 
tentde  petites logettes  remplies 
d'éléments  de  forme  variée. 

Il  nous  faut  étudier  de  plus 
près  ce  réliculum  et  son  con- 
tenu. 

A  un  fort  grossissement, 
1  000  à  1  200  diamètres,  on  voit 
une  infinité  de  fibrilles  con- 
jonctives issues  du  tissu  inters- 
titiel de  la  muscularis  mucosaî 
plonger  dans  le  chorion,  s'y 
anastomoser  et  former  non  pas 
un  réseau  à  mailles  allongées 
et  incomplètes,  mais  de  vérita- 
bles petites  loges,  arrondies  ou 
même  polyédriques  qui  sem- 
I)!ent  closes  de  toute  part.  Si  1' 
fibrilles  sur  le  pourtour  de  ce  système  d'aréoles,  on  y  trouve 
«ne  très  grande  difficulté.  Elles  changent  de  niveau,  s'en- 
foncent ou  se  relèvent  dans  le  plan  de  la  coupe,  suivent 
tantôt  les  bords  des  logettes  qu'elles  semblent  limiter  h. 
elles  seules,  Lantùt  s'accolent  à  des  lames  amorphes  qui  se 
continuent  avec  les  parois  propres  des  friandes.  Ce  n'est 
qu'à  l'immersion  qu'on  arrive  à  déchiffrer  cette  structure 
que  nous  avons  cherché  à  lendre  dans  la  fig.  fi  où  nous 
avons  reproduit  sur  un  même  plan  les  détails  qu'on  suit 
dans  l'épaisseur  de  la  coupe.  En  effet  si  l'on  met  au  point 
snr  le  pourtour  des  logettes  que  nous  venons  de  décrire,  on 
faisant  jouer  la  vis  micrométrique,  on  voit  que  les  limites 
des  aréoles  ne  disparaissent  jamais,  mais  se  déplacent  en 


\g.  5.  —  (irossisscment  1/100. 
Cliorjun  de  la  muqueuse  gaslri- 
i|ue.  Tissu  d'sïpecl  réticulé  à 
logclles  rondes,  m.  ou  polyé- 
driques renrermant  des  leui;i>- 
cytea  etdesrellulesconjomrltves. 
Les  parois  des  logeUes  ne  se  dis- 
tipRUont  que  coiiinie  Jes  Iraits, 
On  ne  peut  y  distinguer  l'élé- 
ment Il  brillai  rc- 


1  cherche  à  suivre  les  fines 


fuyant  obliquement  dans  des  directions  diverses.  Il  ne  s'a- 
git donc  pas  d'un  tissu  formé  simplement  de  fibrilles  anas- 
tomosées, mais  bien  de  lames  plusou  moins  épaisses,  réunies 
les  unes  aux  aulres  et  circonscrivant  des  aréoles  intercom- 
municantes.  Ces  aréoles  en  effet  ne  sont  pas  closes  de  toutes 
parts,  elles  sont  ineompIMe;* 


.  dans 
système 


n  que  ilanK  la  flinirc  pré- 
cédente vu  à  l'immersion.  Les  ddlnils 
visibles  en  pmrondeur  sunl  rclalilis 
sur  un  même  plan.  La  coupe  repré- 
sente un  espace  siluû  entre  deux  pa- 
rois glunduleuseK  /,  en  haut  et  en 
bas.  (In  y  reconnnil  <|ue  les  loffetles 
du  choriun  sont  Torniécs  de  lames 
amorphes  n,  contenant  des  noyaux 
allongés  et  en  continuité  avec  les  pa- 
rois amnrphcï  des  plandcs.  Dans  les 
lames  amorphes  clicuiinent  de  fines 
(IbrilIeH  conjonriives,  lantûl  sur  les 
faces,  tantôt  sur  le  bord  des  lames. 
icirphe  fribrillogèi 


n  espace  d'une  logelte  i 
dent  à  une  paroi  glandulaire.  Dans  I 
l0î(('ttes.  leiicocyles.   poly-  et  mon 
nucléaires  ainsi  '|ue  celhitcs  conjoi 
livi's,  A  type  épitliélioido;  pas  de  cel- 
lules épilhéliales. 


il  s'ouvrent  let 
les  auLies.  Tout  ( 
de  lames  et  lamelles  anas- 
tomosées se  rattache  direc- 
tement aux  parois  propres 
des  glandes  (fig.  6  /,)  avec 
lesquelles  il  est  en  conli- 
nuité.  Il  offre  d'ailleurs  les 
réactions  do  la  matière 
amorphe  et  se  colore  parti- 
culièrement bien  par  notre 
noir  naphtol  et  nos  bleus 
Diamines.  Il  s'agit  donc  ici 
d'une  véritable  sclérose  la- 
mellaire amorphe.  La  part 
que  l'élément  fibrille  prend 
à  ce  processus  n'est  pas 
loulefois  négligeable.  Les 
lines  fibrilles  connectivcs 
(fig.  6)  émergent  de  la  mus- 


En  n'  deux  fibrilles  libres  traversent     Gulaire  muqueuse  s'élèvent 

à  travers  le  chorion  en  s' ac- 
colant intimement  aux  la- 
s  amorphes  précé- 
demment décrites.  Tantôt 
elles  suivent  le  bord  d'une 
lamelle,  tantôt  elles  se  rassemblent  ou  se  divisent  aux  points 
de  jonction  des  cloisons  amorphes,  se  ramifient  et  se  per- 
dent, ou  vont  se  raccorder  aux  membranes  propres  des 
glandes,  autour  desquelles  elles  se  disposent  en  anneaux 
concentriques. 

Les  fibrilles  sont  partout  contenues  dans  l'épaisseur  des 
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lamelles  amorphes  et  semblent  bien  s'y  être  développées 
in  situ.  C'est  une  formation  absolument  identique  à  celle 
que  nous  avons  décrite  à  propos  des  scléroses  du  pancréas 
sous  le  nom  de  sclérose  amorphe  fibrillogène. 

Toutes  ces  dispositions  ne  sont  nettement  accusées  que 
dans  la  partie  profonde  du  chorion  ;  à  mesure  qu'on  s'élève 
vers  les  régions  superficielles,  le  tissu  réticulé  devient  plus 
lâche,  plus  ténu,  analogue  à  celui  d'une  muqueuse  normale. 
Il  reste  néanmoins  plus  riche  en  éléments  cellulaires. 

Les  parois  propres  des  glandes  sont  certainement  modi- 
fiées. Elles  ont  beaucoup  diminué  d'épaisseur,  et  vues  de 
front  ne  forment  plus  qu'un  fin  trait  fortement  ondulé  et 
plissé  et  semblent  interrompues  par  place.  Ce  n'est  là  toute- 
fois qu'une  apparence  qui  tient  à  la  présence  des  fibrilles 
conjonctives  disposées  circulairement  autour  et  dans  l'épais- 
seur des  parois  propres. 

Ces  fibrilles  n'étant  pas  toujours  situées  dans  le  même 
plan  disparaissent  par  place  et  donnent  l'impression  de 
lacunes.  En  réalité  la  paroi  glandulaire  reste  continue,  ne 
s'interrompt  en  aucun  point,  môme  quand  la  sclérose  la  com- 
prime et  la  réduit  à  une  fente.  Nous  avons  pu  nous  cout 
vaincre  de  celte  persistance  des  membranes  glandulaires 
qui  a  son  importance  au  point  de  vue  de  l'interprétation 
de  l'évolution  des  lésions. 

Le  contenu  de  tout  ce  tissu  réticulé  se  compose  d'élé- 
ments variés.  Parmi  les  noyaux  nombreux  qu'on  observe, 
les  uns  appartiennent  à  des  cellules  libres,  d'autres  sont 
au  contraire  encastrés  dans  les  parois  propres  des 
glandes  et  dans  l'épaisseur  des  lamelles  de  notre  sclérose 
amorphe. 

Nous  avons  cherché  à  rendre  dans  notre  -figure  6  ces 
détails.  On  y  voit  que  certains  noyaux  faciles  h  reconnaître 
à  leurs  dimensions,  leur  forme  ovale  ou  en  biscuit,  sont 
dépourvus  de  corps  cellulaire  et  directement  appliqués  et 
compris  dans  l'épaisseur  des  lames  de  la  sclérose.  Ce  sont 
les  noyaux  des  cellules  qui  par  leur  prolifération  et  leur 
transformation  ultérieure  en  lamelles  amorphes  ont  édifié 
le   tissu  réticulé   pathologique.    Le   protoplasme  cellulaire 
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s'est  condensé  en  substance  homogène,  et  le  noyau  seul  a 
conservé  son  individualité  : 

D'autre  part  dans  Tintérieur  des  logeltes  on  rencontre 
des  cellules  libres.  Les  unes  petites  à  noyau  coloré  en  masse, 
presque  sans  protoplasme  ayant  tous  les  caractères  des  lym- 
phocytes. A  côté  d'eux  quelques  polynucléaires  évidents. 
D'autres  cellules  plus  grandes,  à  protoplasme  bien  accusé, 
ovales  ou  légèrement  anguleuses,  à  noyau  excentrique,  ont 
tous  les  caractères  des  cellules  plasmatiques.  En  quelques 
points  on  rencontre  des  cellules  plus  larges  encore  à  forme 
épithélioïde  ;  corps  protoplasmique  polyédrique,  noyau  cen- 
tral à  réseau  de  chromatine,  qu'on  pourrait  prendre  pour  des 
éléments  de  provenance  épithéliale.  Nous  ne  croyons  pas 
cependant  que  ce  soit  là  leur  origine.  En  effet  à  aucun 
moment  les  glandes  ne  s'effondrent  et  leurs  éléments  ne 
passent  jamais  dans  le  stroma  conjonctif.  Malgré  l'altération 
cadavérique  on  peut  encore  retrouver  dans  les  culs-de-sac 
des  épithéliums.  Ce  qui  frappe  c'est  que  les  cellules  princi- 
pales sont  partout  détruites  et  presque  méconnaissables, 
les  bordantes  au  contraire  sont  encore  assez  bien  conservées 
et  pourraient  seules  être  confondues  avec  les  gros  éléments 
épithélioïdes  du  stroma.  Un  détail  les  distingue  toutefois, 
c'est  leur  noyau  partout  ratatiné  et  pycnotique  qui  diffère 
complètement  du  noyau  arrondi  et  assez  bien  conservé  des 
cellules  du  stroma.  Nous  croyons  en  un  mot  pouvoir 
affirmer  que  les  épithéliums  ne  prennent  aucune  part  à 
l'infiltration  cellulaire  du  chorion.  Les  cellules  épithéliales 
présentent  partout  des  indices  de  dégénérescence,  celles  du 
tissu  interstitiel  semblent  au  contraire  en  bonne  conserva- 
tion et  en  activité. 

Là  où  les  glandes  manquent  totalement,  et  il  y  a  de 
larges  espaces  où  cette  absence  se  manifeste,  le  chorion  en 
totalité  n'est  plus  formé  que  du  réseau  lamello-fibrillaire. 
Les  parois  des  logettes  deviennent  ici  très  épaisses,  les 
fibrilles  plus  grosses  et  les  aréoles  se  rétrécissent.  De  cette 
condensation  résulte  l'aspect  d'une  infiltration  de  cellules 
de  plus  en  plus  dense. 

Comment  naît  cette  sclérose  spéciale  du  chorion  et  com- 


ÉTUDE   SUR   UN   CAS   DE   LINITE  PLASTIQUE   GASTUO-IVTESTINALE.      O.il 

ment  aboulit-elle  à  la  disparition  totale  de  Téléinent  glan- 
dulaire? 

Pour  s'en  rendre  compte,  il  faut  observer  le  chorion  dans 
des  régions  où  les  glandes  encore  en  place  sont  à  peine 
séparées  par  une  prolifération  interstitielle  commençante. 

En  examinant  l'espace  qui  sépare  deux  glandes  voisines 
encore  très  rapprochées  il  est  possible  de  voir  que  les  noyaux 
des  parois  propres  offrent  déjà  des  modifications. 

Ils  sont  plus  nombreux,  plus  saillants,  et  en  plusieurs 
points,  on  voit  de  fines  lamelles  amorphes  se  détacher  de 
la  paroi  propre  de  Tune  des  glandes  et  s'étaler  obliquement 
pour  se  souder  à  la  paroi  de  la  glande  voisine.  Peu  à  peu  ce 
processus  s'accentue.  Entre  deux  glandes  les  lamelles 
nucléées  se  tendent,  elles  se  multiplient,  se  greffent  les  unes 
sur  les  autres,  forment  un  système  de  plus  en  plus  com- 
plexe. Des  fibrilles  paraissent  alors  à  Tintérieurdes  cloisons 
homogènes  et  l'état  définitif  que  nous  avons  décrit  se  trouve 
constitué. 

C'est  aussi  par  une  production  incessante  de  lamelles 
amorphes  et  de  fibrilles  que  les  glandes  sont  progressive- 
ment refoulées  et  modifiées  dans  leur  forme. 

En  suivant  ce  processus  dans  diverses  régions  nous  avons 
pu  nous  rendre  compte  de  la  persistance  très  longue  des 
orifices  glandulaires,  sans  effondrement,  ni  morcellement 
des  parois  propres.  A  mesure  que  le  stroma  se  développe, 
il  aplatit  la  lumière  des  glandes,  la  comprime,  TefTace  et 
la  réduit  à  une  fente,  dans  les  points  de  sclérose  maximum. 

Nous  croyons  donc  que  c'est  par  un  procédé  de  refoule- 
ment mécanique  et  de  compression  que  l'appareil  glandu- 
laire disparaît.  Ce  n'est  qu'au  stade  tout  à  fait  ultime, 
quand  les  parois  glandulaires  sont  presque  accolées,  que 
des  phénomènes  de  prolifération  se  manifestent.  A  ce 
moment  les  membranes  basâtes  donnent  naissance  sur  leur 
face  interne  aux  mêmes  productions  lamelleuses  et  fibril- 
laires  qui  jusqu'ici  s'étaient  développées  sur  leur  face  externe. 
Notre  sclérose  amorphe  d'abord  exogène  par  rapport  à  la 
glande  finit  donc  par  devenir  endogène;  mais  celle-ci  ne 
s'accomplit  que  lorsque  la  lumière  glandulaire  ai  été  réduite 
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à  une  simple  fente.  Les  images  histologiques  que  nous 
avons  pu  suivre  dans  nos  coupes  nous  donnent  la  preuve  de 
ce  fait.  Tant  qu'une  lumière  glandulaire  assez  large  persiste, 
elle  n'est  ni  cloisonnée  ni  envahie  par  les  éléments  intersti- 
tiels. Ce  n'est  qu'au  stade  de  Taccolement  des  parois  que  le 
cloisonnement  glandulaire  s'effectue.  A  ce  moment  les  cel- 
lules épithéliales  du  moins  sur  notre  estomac  cadavérique 
ont  disparu.  Ce  ne  serait  que  sur  un  estomac  frais,  que  Ton 
pourrait  à  ce  stade  trouver  des  cellules  glandulaires  encloses 
dans  des  logettes,  donnant  lieu  à  une  confusion  entre  Télé- 
ment  épithélial  et  l'élément  mésodermique.  Nous  insistons 
sur  ce  point  pour  écarter  toute  objection  d'une  infiltration 
cancéreuse  diffuse  méconnue. 

L'appareil  lymphatique  du  chorion  ne  présente  pas  de 
lésions  spéciales.  Les  follicules  placés  à  la  base  de  la 
muqueuse  sont  dans  notre  estomac  très  réduils.  Ils  sont 
moins  nombreux  comme  nous  avons  pu  le  constater  en  com- 
parant avec  un  estomac  de  supplicié.  De  plus  les  petits 
amas  lymphoïdes  sont  très  réduils,  alrophiques  et  comme 
étouffés  par  le  tissu  de  sclérose. 

Musculaire  tmiqueuse.  —  La  musculaire  muqueuse  est 
bien  développée.  Elle  mesure  100  à  160  h^  alors  que  sur  un 
estomac  normal  à  la  grande  courbure  elle  ne  dépasse  pas 
90  {X. 

Ellecst  donc  notablement  épaisse,  maiselle  estloin  d'être 
normale. 

Il  existe  dans  toute  la  musculaire  muqueuse  une  sclérose 
fine  très  bien  mise  en  évidence  par  nos  colorants  du 
conjonctif.  Les  éléments  musculaires  sont  partout  en- 
cerclés (fig.  7)  d'une  mince  lame  amorphe  colorable  par  le 
noir  naphtol  (fig.  7  h). 

L'on  ne  peul  distinguer  ici  les  systèmes  de  fines  cloisons 
inlercellulaires  décrites  par  Laguesse  dans  la  charpente 
conjonctive  du  muscle  lisse,  mais  l'on  reconnaît  facilement 
une  augmentation  de  la  substance  amorphe  intermédiaire, 
qui  partout  dessine  et  accuse  le  pourtour  des  fibres  lisses. 
De  nombreuses  fibres  et  fibrilles  venues  de  la  celluleuse 
pénètrent  d'ailleurs  dans  la  couche  musculaire  et  s'insi- 
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nuent  entre  les  éléments  contractiles,  établissant  un  Irait 
d'union  entre  la  base  du  chorion  et  la  celluleuse. 

Les  fibres  lisses,  d'autre  part,  sont  profondément  altérées, 
non  seulement  par  points,  mais  d'une  manière  générale  et 
diffuse. 

Comme  cette  altération  de  la  cellule  musculaire  se 
retrouve  dans  toutes  les  couches  contractiles  de  Testomac, 
et  même  en  certains  points  de  Tintestin,  nous  la  décrirons 
ici  d'une  manière  générale  pour  n'y  plus  revenir. 

Ce  qui  frappe  à  première  vue  (fig.  7)  dans  la  muscularis 
mi(coscBf  c'est  que  toute  cette  couche  parait  comme  criblée 
d'espaces  clairs.  A  un  fort  grossissement  on  reconnaît  que 
ces  lacunes  siègent  à  l'intérieur  même  des  fibres  lisses.  La 
plupart  d'entre  elles  apparaissent  largement  vacuolisées.  Le 
noyau  (fig.  7  g)  paraît  comme  isolé  au  milieu  d'un  espace 
clair,  et  lorsqu'on  examine  surtout  les  fibres  qui  se  présentent 
en  long,  on  reconnaît  que  toute  la  substance  contractile  est 
réduite  à  une  mince  couche  périphérique  qui  se  condense 
aux  deux  pôles  de  l'élément.  Dans  quelques  cas,  la  trans- 
formation paraît  aller  jusqu'à  la  disparition  complète  du 
myoplasme.  La  cellule  n'est  plus  qu'un  utricule  clair  trans- 
parent avec  noyau  flottant  au  centre.  Les  cléments  lisses 
atteints  de  celte  dégénérescence  sont  en  même  temps  hyper- 
trophiés,  ou  plutôt   tuméfiés.  Leur  noyau  atteint  18  {x  de 
long  au  lieu  de  9  à  10.  La  fibre  elle-même  mesure  40  à  30  ^ 
en  long,  20  h  25  a  en  section  transversale. 

Cette  dégénérescence  existe  à  peu  près  égale  partout. 
Cette  couche  musculaire  bien  qu'hypertrophiée  était  donc 
physiologiquement  tout  à  fait  insuffisante. 

Tunique  ce/luleusr,  —  Celle-ci  présente  des  dimensions 
énormes,  visible  à  l'œil  nu,  elle  atteint  1  millimètre  dans  les 
régions  déprimées  et  2  à  3  millimètres  au  niveau  des  plis. 
Elle  ofi're  une  structure  très  simple  et  partout  identique, 
étant  formée  de  gros  faisceaux  de  fibres  conjonctives  intri- 
qués  dans  deux  directions  principales,  transversale  et  paral- 
lèle à  l'axe  de  l'estomac.  Ces  fibres,  déjà  sur  les  préparations 
non  colorées,  paraissent  rigides  et  particulièrement  réfrin- 
gentes. A  l'aide  de  notre  mélange  picro-ponceau,  on  recon- 


naît  que  les  faisceuux  les  plus  réfringents  se  teignent  presque 
exclusivement  en  jaune,  tandis  que  d'autres,  surtout  les  plus 
fins,  prennent  la  culoration  rouge  élective  du  connectif. 
Tous  les  gros  faisceaux,  en  un  mot,  offrent  les  réactions 
optiques  (réfringence)  et  histochimiques  (col.  jaune)  de 
l'hyalin  ;  ils  ont  subi  la  dégénérescence  hyaline,  et  celle-ci 
est  par  places  si  dif- 
fuse que  presque  toule 
la  celluleuse  se  colore 
en  jaune  orange  par  le 
picro-ponceau. 

Dans  celte  cellu- 
leuse ainsi  modifiée 
existent  de  nombreu^i 
vaisseaux.  Les  plus 
laides  atteignentO""",! 
à  0'""',2,et  se  rencon- 
trent surtout  dans  la 
région  moyenne,  ils 
sont  représentés  par 
une  artérîole  et  une 
veinule  ordinairement 
accolées  et  à  trajet 
tortueux. 

Les  parois  arté- 


Fig.  1.  —  Musculaire  muqueuse  de  l'estomar 

il  fcrossJsseraenI  de  )/4U0,  Les  lésions  sont 

idenliques    daos   les  couches    musculaires. 

Cette  Dgare  pourrait  s'appliquer  à  celles-c 

aussi  bien  qu'à  la  muscularis  mucosip.  Dû 

pénérescencc   vacuoluîre  tr^s  avancée  de  la 

flbre   lisse  </■   Fibre  lisse  coupée  en  long 

montrant   la    vacuole    périnuclénire   et   la 

transformation  vacuolaire  de  la  flbre.  Dans 

le  bas   de  la  dgiiTe  à  droite,  une    Tibre 

long  avec  énorme  noyau    hj-pertruphié 

grande  vacuole.  Au  centre,  coupe  tran«iver-        ,    ,,  .     x      ■ 

sale  de  libres  vacuolées  donnant  laspcct  de     neHes     SOnt    épaisses 

mailles  vides  A.  Réseau  de  lames  conjonc-      125  à  30  V-]  et  les  fibres 

tives  amorphes  et  de  fibrilles,  qui  dissocie     ,.  «r       .  .    -  > 

le  muscle,  sciéro^ie  iniermusculaire.  ''sses  offrent  tres  net- 

tement la  dégénéres- 
cence vacuolaire  décrite  à  propos  de  la  musculaire  mu- 
queuse. Un  fait  remarquable,  c'est  qu'en  aucun  point 
n'existent  de  lésions  d'endarlérite  ni  d'cndophlébite. 

La  tunique  interne  des  artériolcs  est  partout  mince,  lisse, 
et  la  lumière  largement  béante.  11  y  a  au  contraire  de  la  péri- 
artérite  et  de  la  périphlébite.  Les  artères  et  veines  sont 
entourées  des  faisceaux  conjonctifs  plus  minces  que  ceux  du 
reste  de  la  celluleuse,  et  disposés  concentriqucment  à  leur 
pourtour. 
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Ces  nappes  de  fibres  périvasculaires  sont  particulière- 
ment adhérentes  au  corps  de  la  celluleuse,  de  sorte  que  sur 
les  coupes  les  vaisseaux  ne  se  séparent  jamais  des  parties 
voisines,  comme  cela  arrive  toujours  sur  un  estomac  nor- 
mal. Dans  les  interstices  des  fibres  on  trouve  au  voisinage 
des  vaisseaux  de  petits  amas  de  cellules  du  type  plas- 
mazellen. 

Pas  de  nodules  d*infiltration  leucocytaire  aiguë,  pas 
davantage  de  groupes  ou  de  traînées  d'éléments  qui  pour- 
raient être  confondus  avec  des  cellules  épithéliales.  Toute 
idée  de  néoplasme  doit  donc  être  absolument  écartée.  D'ail- 
leurs, les  limites  de  la  muqueuse  et  de  la  celluleuse  sont 
partout  nettement  indiquées  par  une  muscidaris  miicosœ 
intacte. 

Tissu  élastique.  —  Sur  des  coupes  colorées  au  Weigert  on 
reconnaît  un  réseau  élastique  variable.  Dans  la  région  de  Ta 
grande  courbure  répondant  à  la  figure  1,  la  celluleuse  est 
pauvre  en  tissu  élastique.  On  n'y  trouve  que  de  grosses 
fibres  spiralées,  assez  disséminées,  et  parallèles  à  la  direction 
des  faisceaux  conjonctifs.  Un  plan  de  fibres  plus  serrées  à 
la  limite  de  la  musculaire;  fibres  élastiques  plus  fines  dans 
le  tissu  sous-séreux.  Dans  les  régions  voisines  de  la  petite  cour- 
bure le  tissu  élastique  est  très  développé  dans  la  celluleuse,  oti 
il  est  représenté  par  un  système  de  fibres  parallèles  à  la  sur- 
face de  Torgane,  et  d'autres  perpendiculaires  s'élevant  de  la 
musculaire  vers  le  chorion.  Dans  le  tissu  sous-séreux,  très 
peu  de  fibres  élastiques.  Elles  se  condensent  en  un  plan 
voisin  de  la  surface  péritonéale,  et  manquent  ailleurs.  Ce 
plan  marque  la  limite  entre  le  corps  de  la  séreuse  et  le  sous- 
séreux  proprement  dit,  et  démontre  que  la  sclérose  siège  de 
part  et  d'autre  de  cette  ligne,  à  la  fois  sur  la  séreuse  et  la 
sous-séreuse. 

Musculeuse,  —  La  tunique  musculaire  est  fortement 
hypertrophiée  dans  ses  deux  couches  circulaire  et  longitu- 
dinale, qui  mesurent  réunies  environ  2  millimètres  au  lieu 
de  0'"'",4  à  0'"'",5  à  l'état  normal.  Elles  ont  donc  quadruplé 
d'épaisseur. 

La  couche  circulaire  est  de  beaucoup  plus  épaisse,  elle 
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atteint  à  elle  seule  l'"™,4.  Ce  qui  frappe  encore  ici  c'est 
l'étendue  de  la  sclérose.  De  gros  tractus  conjonctifs  émanés 
de  la  celluleuse  pénètrent  dans  la  couche  circulaire  et  la 
morcellent  en  une  série  de  champs  irréguliers.  Par  places 
plusieurs  travées  se  réunissent  et  forment  au  milieu  du 
muscle  des  îlots  scléreux  renfermant  un  vaisseau  ou  un 
troncule  nerveux.  Entre  les  deux  couches  musculaires  le 
tissu  conjonclif  se  condense  à  nouveau  en  une  nappe  con- 
tinue, puis  pénètre  dans  les  interstices  de  la  couche  externe 
pour  se  continuer  avec  les  plans  sous-séreux.  Dans  l'intervalle 
même  des  faisceaux  musculaires  on  retrouve  partout  de 
fines  travées  conjonctives,  qu'accompagnent  des  traînées  ou 
des  amas  de  cellules  à  type  inflammatoire  chronique.  Ce  sont 
des  groupes  de  plasmazellen  et  de  fibrohlasles  dont  la  nature 
mésodermique  est  évidente.  Il  y  a  des  points  où  de  larges 
cellules  épithélioïdes  se  rassemblent;  mais  elles  restent 
toujours  séparées  les  unes  des  autres  par  des  fibres  conjonc- 
tives et  ne  se  groupent  jamais  en  cordons;  à  côté  d'elles  on 
retrouve  toutes  les  formes  intermédiaires  des  éléments  de  la 
lignée  conjonctive. 

Aucun  vaisseau  ne  présente  de  traces  d'endarléritc, 
toutes  les  lumières  vasculaires  sont  régulières,  à  endartère 
mince.  Il  en  est  de  même  pour  les  veines. 

Le  tissu  musculaire  lui-même  est  très  fortement  altéré. 
Nous  retrouvons  ici  la  dégénérescence  vacuolairc  de  la  fibre 
lisse  très  développée,  surtout  dans  la  couche  longitudinale 
externe;  elle  s'y  montre  avec  les  mêmes  caractères  do  gon- 
flement de  la  fibre  et  d'hypertrophie  nucléaire.  La  figure  7 
s'appliquerait  aussi  bien  à  la  muscularis  mucoSrP  qu'à  la 
musculaire  externe. 

Les  petits  troncs  nerveux  participent  en  général  directe- 
ment à  l'inflammation  chronique.  Dans  beaucoup  de  tron- 
cules  encore  normaux  on  remarque  une  plus  grande  abon- 
dance de  noyaux  dans  le  tissu  intrafasciculaire. 

En  certains  points  enfin  les  nerfs  et  leurs  appareils  gan- 
glionnaires sont  profondément  lésés  et  ofl'rent  les  aspects 
que  nous  avons  reproduits  dans  les  figures  8,  9  et  10. 

Ces   altérations  ne    s'observent  pr.s  dans  leur  complet 
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développement  au  niveau  de  la  grande  courbure,  mais  seu- 
lement dans  les  régions  voisines  du  pylore.  Nous  les  décri- 
rons néanmoins  ici  pour  éviter  des  répétitions  inutiles. 

Les  petits  troncs  nerveux  qui  pénètrent  dans  la  tunique 
musculaire  sont  atteints  dans  leur  trajet  à  travers  le  tissu 
sclérosé  sous-péritonéal  et  dans  leurs  ramifications  intra- 
musculaires. 

Dans  la  zone  conjonctive  intermédiaire  aux  deux  plans 
musculaires  se  rencontrent  de  plus  des  petits  ganglions  en 
voie  de  destruction.  La  lésion  la  plus  simple  des  nerfs  est 
un  épaississement  du  périnèvre  et  du  tissu  conjonctif  immé- 
diatement adjacent.  En  même  temps  s'effectue  une  multi- 
plication évidente  des  noyaux  du  tissu  intra-fasciculaire. 
Cela  est  surtout  évident  dans  l'épaisseur  do  la  couche  des 
fibres  lisses  longitudinales  où  Ton  voit  les  rameaux  nerveux 
accompagnés  d'une  large  gaine  conjonctive  qui  les  isole 
complètement  du  muscle.  En  coupe  oblique  ou  transversale 
celte  sclérose  péri-nerveuse  forme  des  îlots  ou  plaques 
étoilées  renfermant  à  leur  centre  un  tronc  nerveux  déjà 
aplati  ou  déformé.  A  mesure  que  la  sclérose  progresse,  la 
coupe  du  nerf  se  remplit  de  plus  en  plus  de  noyaux,  les 
fibres  nerveuses  disparaissent  et  le  petit  tronc  n'apparait 
plus  que  comme  un  nodule  formé  de  cellules  tassées  les 
unes  contre  les  autres.  On  a  alors  sous  les  yeux,  enchâssés 
dans  les  plaques  conjonctives,  des  petils  amas  de  cellules 
plasmatiques  et  épilhélioïdes  qu'on  pourrait,  à  première  vue, 
confondre  avec  les  nodules  épithéliaux  métaslatiques.  En 
suivant  les  divers  stades  de  la  lésion,  aucun  doute  n'est 
cependant  possible,  tous  les  intermédiaires  existent  entre 
le  troncule  nerveux  à  peine  touché  et  celui  qui  n'est  plus 
représenté  que  par  un  amas  de  cellules. 

La  nature  des  éléments  qui  infiltrent  ainsi  les  troncs 
nerveux  peut  d'ailleurs  être  précisée  d'une  manière  plus 
complète. 

En  certains  points  (fig.  8),  les  nerfs  offrent  dans  une 
partie  seulement  de  leur  section  des  noyaux  substitués  aux 
tubes  nerveux.  Parmi  ces  noyaux,  les  uns  sont  petits,  colorés 
fortement  et  en  masse  ;  ils  sont  nettement  inclus  dans  les 


Iravées  intra-fasciculatres.  Il  est  difOicile  de  reconnaître 
autour  d'eux  un  corps  protoplasmique  et  sur  les  coupes  lon- 
gitudinales ils  apparaissent  nettement  ftisiformes.  Ce  sont 
là  évidemment  les  noyaux  de  la  trame  conjonctive  du  nerf, 
multipliés  par  un  processus  de  névrite  interstitielle.  A  côté 
d'eux  paraissent  des  noyaux  beaucoup  plus   volumineux 


'iSt.  8.  —  Grussis  sèment 
i/400.  Nerf  des  porois  de 
l'estomac  dans  la  sous-stï- 
ruuse  et  musculaire. 


Fig.  9.  —  Grossissement  1/WO. 
Autre  nerr  à  un  stade  plus 
avancé  de    la  lésion. 


(lig.  8,  9),  moins  colorés,  offfant  encore  un  réticuliim  de 
chromatinc  et  logés  dans  un  corps  protoplasmique  bien 
évidont. 

Ces  noyaux  appartiennent  donc  à  des  cellules  bien  indi- 
vidualisées qui  se  substituent  aux  tubes  nerveux  (lig.  8. 
Ogs  éléments,  qui  sur  les  coupes  transversales  des  nerfs 
paraissent  en  groupes,  se  montrent  sur  leur  coupe  longitu- 
dinale disposés  en  trainées.  On  les  voit  alors  se  placer  en 
files  régulières  suivant  le  trajet  môme  des  tubes  nerveux  et 
l'on  peut  se  rendre  compte  qu'ils  ne  sont  autre  chose  que 
des  cellules  de  la  gaine  de  Schwaiin.  11  y  a  donc  ici  une 
prolifération  des  noyaux  de  la  gaine  et  une  production  nou- 
velle de  cellules  indépendantes  aux  dépens  du  protoplasuia 
des  scgnicnls  interannulaires.  C'est-à-dire  une  destruction 
eompltlo  de  rélément  nerveux. 
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Dans  la  figure  8  on  voit  une  transformation  de  ce  genre 
eu  q.  Dans  la  figure  9  tout  le  nerf  est  envahi,  il  ne  reste 
de  tubes  nerveux  qu'en  r.  Il  y  a  eu  multiplication  des  noyaux 
de  kl  gaine  de  Schwann  et  segmentation  du  neuroplasme. 

A  C(îté  des  nerfs  les  appareils  ganglionnaires  sont  égale- 
ment atteints.  La  figure  10  repr<;seiitc  un  petit  ganglion 
dans  lequel  les  cellules  nervcusesont  presque  toutes  disparu, 
laissant  vides  les  logeltes  qui 
les  contenaient. 

En  s  persiste  un  él(5ment 
nerveux  réduit  à  un  petit  amas 
granuleux  h  noyau  clair.  En  *' 
unclogelte  vide  montre  les  cel- 
lules capsulaires  gontlt^es  et 
faisant  saillie.  Enj  ces  mêmes 
éli^ments  sont  entrés  en  proli- 
fération et  remplissent  tout  un 
champ  de  la  masse  ganglion- 
naire. Le  ganglion  est  ainsi 
transformé  en  partie  ou  en 
totalité  en  un  Ilot  d'éléments 
épilhélioïdes  tassés  les  uns  5»iii»iin>s. 
contre  les  autres  et  en  conti-  tirf-n,"rmaai\l''"m^il^°'iJ'^'à. 
nuité  avec  le  nerf.  s'""*- 

Nous  ne  saurions  trop  in- 
sister sur  ces  aspects  l'ournis  par  les  altérations  du  sys- 
tème nerveux;  elles  sont  en  effet  d'une  interprétation  dé- 
licate et  pourraient  être,  par  un  observateur  non  prévenu, 
confondues  avec  des  nodules  de  métastase  épithéliale,  .Nos 
descriptions  et  nos  figures  ne  laisseront  aucun  doute  sur 
lu  nature  de  ces  formation!:^. 

Description  des  3'égions.  —  La  description  générale  des 
lésions  gastriques  que  nous  venons  de  donner  a  été  faite 
d'après  un  fragment  prélevé  sur  la  grande  courbure  dans  le 
prolongement  de  l'axe  œsophagien.  Les  lésions  sont  iden- 
tiques dans  tout  l'estomac  ainsi  que  nous  avons  pu  nous  en 
assurer  par  des  prélèvements  en  des  points  variés  ;  il  n'exisie 
que  quelques  modifications  dans  leur  intensité  et  dans  le 


Fig.  10.  —  Grossissemenl  I/IOO 
Pclit  KanRliun  sympathique 
.■oilules  nerveuses  détruites. 
Kn  ».  reste  de  cellule  i 
rêiliiile  rt  un  amas  graaulcuj 
eenlre  clair,  veslige  du   Diiy 
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degré  d'hypertrophie  des  parois,  détails  qu'il  nous  reste  à 
noter. 

Les  régions  que  nous  avons  examinées  sont  :  1**  Une 
série  de  fragments  prélevés  sur  la  face  antérieure  dans  la 
verticale  de  Tœsophage  et  numérotés  1,  2,  3,  4  de  manière 
que  le  n**  1  répond  à  la  grande  courbure  et  le  4  au  cardia. 
Le  n®  1  a  servi  à  établir  la  description  générale  ; 

2®  Des  coupes  totales  de  Testomac,  à  3  cent.  4/2  du 
pylore  ;  à  1  centimètre  du  pylore  ;  à  5  millimètres  du  pylore. 

3®  Des  coupes  longitudinales  du  pylore. 

Nous  résumons  ici  quelques  mesurations  de  la  région  I 
déjà  décrite  ainsi  que  les  modifications  des  autres  parties 
de  Torgane. 

Région  /.  Fragment  /.  —  Grande  courbure  dans  Taxe  de 
Toesophage  :  Parois  totales,  7  millimètres  maximum,  3  dans 
les  dépressions. 

Chorion.  Au  niveau  des  plis,  2  millimètres. 

Musculaire  muqueuse,  100 —  160  jx. 

Celluleuse,  2™'", 8  aux  plis,  1™'",2  aux  dépressions. 

Musculaire,  2  millimètres.  \^^\i  circulaire  ;  0""",6  lonjçi- 
tudinale. 

Péritoine,  45  [/.  à  50  jx. 

Sclérose  du  chorion  très  marquée  dans  les  régions  pro- 
fondes, glandes  encore  présentes  par  places  (fig.  4). 

Frag,  2.  —  Parois,  6  à  7  millimètres. 

Les  plis  de  la  muqueuse  sont  beaucoup  moins  hauts.  La 
muqueuse  commence  à  être  plane. 

Chorion,  O'^^sS  à  0'"'",4. 

Musculaire  muqueuse,  60  à  63  ;/.. 

Celluleuse,  2"*"*, 4  à  1  millimètre  aux  dépressions. 

Musculaire,  2'"'", 2,  dont  1™'",6  pour  la  circulaire. 

Péritoine,  plaques  qui  atteignent  400  p-  à  côté  de  points 
qui  ne  dépassent  pas  130  \l. 

Les  glandes  sont  plus  rares,  sclérose  du  chorion  plus 
marquée. 

Frag.  S.  —  Parois,  6"'™,8  à  7. 

Chorion,  plus  de  plis,  muqueuse  rectiligne  adhérente, 
Imm  2  ;  plus  dc  glaudcs,  sclérose  très  avancée. 
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Celluleuse,  2'°'",4. 

Musculaire,  2™", 8. 

Péritoine,  plaques  de  {""""^S  à  côté  de  points  de  120  à 
150  \L, 

Frag.  4,  —  Parois,  9  millimètres  à  1  centimètre  près  de 
la  petite  courbure. 

Chorion,  1™™,2,  plus  de  plis,  plus  de  glandes,  sclérose 
profonde  très  avancée. 

Celluleuse,  1™'",2  à  l'»"',^ 

Musculaire,  3", 6,  très  dissociée  par  la  sclérose  dans  les 
couches  externes. 

Péritoine  épais  1™™,2  à  i'"'»,5. 

Région  à  5  cenf,  1/2  du  py/ore. 

Parois,  1  cent,  à  1  cent.  1/2. 

Chorion,  0'"'",8,  pas  de  plis,  pas  de  glandes. 

Celluleuse,  4  millimètres. 

Musculaire,  3™"', 2,  excessivement  dissociée  dans  sa  par- 
tie externe. 

Péritoine  2""™, 8  à  1  millimètre,  suivant  les  points. 

Région  à  1  cent,  du  pylore. 

Parois,  1  cent,  environ. 

Chorion,  0"''",8,  presque  plus  de  glandes. 

Muqueuse  adhérente  sans  plis. 

Celluleuse,  6  à  7  millim. 

Musculaire,  3  millim.  à  3*""», 5. 

Péritoine,  plus  mince,  80  "..  ~'La  coupe  ne  passe  pas  par 
un  nodule  ni  par  le  liséré  de  la  petite  courbure. 

Région  à  5  milL  du  pylore. 

Parois,  8  à  9  millim. 

Chorion,  lisse,  sans  plis,  sclérose  très  avancée,  presque 
pas  de  glandes. 

Musculaire  muqueuse,  faisceaux  dissociés,  couvrant^une 
surface  de  0™'",8. 

Celluleuse  4  millim.  à  l'""',:} 

Musculaire,  3""°', 4. 

Péritoine,  plutôt  minco.  Go  {i,  mais  encore  notablement 
épaissi. 

11  faut  noter  que  si  Ton  fait  une  coupe  intéressant  direc- 
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tement  la  petite  courbure  en  quelque  point  que  ce  soit  les 
parois  ont  toujours  dans  cette  région  le  maximum  d'épais- 
seur, et  qu'en  particulier  le  péritoine  et  le  tissu  sous-séreux 
deviennent  énormes.  Ces  couches  atteignent  3  millimètres 
et  3"'™l/2,  tout  le  long  dfe  la  petite  courbure. 

Pylore,  —  C'est  dans  celte  région  surtout,  que  la  recher- 
che de  toute  trace  néoplasique  s'imposait.  L'anneau  pylo- 
rique  a  été  coupé  en  long  sur  plusieurs  endroits,  de  manière 
à  mettre  sous  les  yeux  la  transition  des  deux  muqueuses 
gastrique  et  intestinale. 

Malgré  tous  les  soins  mis  à  cette  étude,  il  nous  a  été 
impossible  de  déceler  aucune  trace  de  néoplasme. 

Du  côté  de  Testomac,  le  chorion  apparaît  profondément 
sclérosé,  transformé  en  un  tissu  réticulé  à  mailles  serrées 
remplies  de  cellules  identiques  à  celles  déjà  décrites.  Les 
glandes  ont  totalement  disparu  dans  la  profondeur  et  à  la 
surface. 

La  limite  de  la  musculaire  muqueuse  dissociée  en  fais- 
ceau est  encore  bien  marquée;  aucune  trace  d'infiltration 
ou  de  pénétration  de  cellules  dans  lu  profondeur. 

Immédiatement  sous  la  muscularis  mucosa^,  la  celluleuse 
parait  avec  ses  caractères  de  sclérose  ancienne,  elle  s'amin- 
cit au  niveau  de  l'anneau  pylorique  pour  faire  place  aux 
larges  faisceaux  du  sphincter. 

Celui-ci  paraît  relativement  bien  conservé.  La  dégéné- 
rescence vacuolaire  v  est  discrète,  la  sclérose  dissociante  au 
contraire  fortement  accusée. 

A  la  suite  du  muscle  du  côté  de  l'intestin  paraît  une 
large  bande  de  tissu  conjonctif  sclérosé  verticale,  qui  s'étend 
du  chorion  au  péritoine  et  marque  la  limite  précise  de  l'es- 
tomac et  de  l'intestin.  On  y  trouve  des  nerfs  et  des  ganglions 
lésés,  d'après  le  type  décrit. 

Du  côté  de  l'intestin,  malgré  les  altérations  cadavériques 
avancées,  on  peut  se  rendre  compte  que  les  glandes  de  Lie- 
berkuhn  sont  conservées,  leur  épithélium  persiste  dans  la 
profondeur. 

Le  chorion  de  la  muqueuse  présente  une  lésion  de  sclé- 
rose absolument  analogue  à  celle  de  l'estomac,  mais  beaucoup 
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moins  développée.  Tout  se  borne  à  un  écartement  plus 
considérable  des  glandes  par  un  tissu  réticulé  plus  abon- 
dant. 

La  différence  la  plus  nette  d'avec  Tétat  normal  concerne 
les  glandes  de  Brûnner.  Tandis  que  dans  un  intestin  sain  la 
couche  des  glandes  de  Briinner  s'effile  en  coin  en  s*accolant 
à  la  face  inférieure  de  la  muscularis  mucosœ^  et  remonte  ainsi 
au-dessus  et  jusqu'au  delà  deFanneau  pylorique;  ici  au  con- 
traire, elle  s'arrête  brusquement,  coupée  par  la  large  bande 
de  sclérose  précédemment  décrite  et  qui  s'étale  comme  une 
barrière  verticale  entre  Testomac  et  Tintestin. 

Il  faut  noter  aussi,  du  côté  de  Testomac,  la  disparition 
totale  de  l'appareil  lymphoïde. 

Les  follicules  nombreux  à  l'état  normal,  dans  la  région 
pylorique,  manquent  totalement.  Il  en  est  de  même  du  côté 
du  duodénum. 

Intestin,  —  Iléon,  —  An  niveau  du  premier  rétrécisse- 
ment, —  Sur  une  coupe  longitudinale  à  travers  le  premier 
rétrécissement  on  peut  voir  que  celui-ci  mesure  environ 
2  centimètres  de  long.  Il  apparaît  très  brusquement,  alors 
qu'au-dessus  et  au-dessous  de  lui,  les  parois  mesurent  en 
totalité  1  millimètre  environ.  Elles  atteignent  3™'", 3  à  4  mil- 
limètres dans  le  trajet  du  rétrécissement. 

La  tunique  musculaire  avec  ses  deux  couches  mesure 
d'"™,6  à  l'»'",2. 

La  celluleuse  0™™,8  à  1  millimètre. 

Le  tissu  sous-péritonéal  O"»"",.^  à  O^'^jS. 

En  deçà  et  au  delà  du  point  rétréci  la  musculaire  ne 
dépasse  pas  0"™,8  les  deux  couches  réunies,  elle  est  donc 
doublée  d'épaisseur  et  nettement  visible  à  Tœil  nu,  dans  tout 
le  trajet  du  rétrécissement. 

La  couche  circulaire  surtout  est  hypertrophiée,  elle 
atteint  0™,8,  la  longitudinale  0""",4. 

Au  niveau  du  rétrécissement,  la  surface  de  la  muqueuse 
porte  encore  des  plis,  mais  ils  sont  courts  et  larges,  les  plus 
hauts  ne  dépassent  pas  0"'"*,8  ;  ils  se  succèdent  à  i  millimètre 
à  l"*™, 5  d'intervalle.  Ce  sont,  en  somme,  des  rudiments  de  val- 
vules conniventes.  11  est  à  noter  d'ailleurs  que,  sur  cet  intes- 
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tin,  des  valvules  encore  bien  développées  existent  jusqu'au 
voisinage  du  ca?cum. 

Elles  sont  atrophiées  et  représentées  par  de  simples  plis 
superficiels  au  niveau  du  passage  rétréci. 

Le  chorion  entier  ne  dépasse  pas  0™™,3  dans  les  par- 
ties les  plus  épaisses  qui  se  trouvent  sur  la  pente  des  plis 
saillants;  dans  les  dépressions  intermédiaires,  il  se  réduit 
à  130  ou  130  |i.. 

11  est  impossible  de  donner  une  description  précise  du 
chorion  h  cause  des  altérations  cadavériques  et  nous  sommes 
obligés  de  nous  tenir  aux  constatations  d'ensemble. 

Ce  qu'on  peut  affirmer  avec  certitude,  c'est  i^  que 
le  chorion  dans  son  ensemble  est  atrophié  même  en  tenant 
compte  de  la  chute  cadavérique  des  villosités,  comme  il 
ressort  de  nombreuses  comparaisons  que  nous  avons  faites 
avec  les  intestins  quelconques  d'autopsie. 

2^  Que  les  glandes  sont  rares  et  même  absentes  en  beau- 
coup de  points.  On  rie  trouve  dans  le  chorion  que  des  fis- 
sures étroites  ou  môme  absence  complète  d'ouvertures 
glandulaires. 

S**  Que  la  trame  du  chorion  est  plus  dense,  et  parait 
formée  du  môme  tissu  réticulé  que  dans  l'estomac. 

Les  follicules  lymphatiques  enfin  sont  très  rares  et  très 
petits.  On  n'en  trouve  aucun  à  cheval  sur  les  limites  du 
chorion  et  de  la  celluleuse,  ceux  qui  persistent  sont  dans  la 
buse  du  chorion  réduits  à  de  simples  points  folliculaires 
évidemment  atrophiés  par  la  sclérose. 

Il  est  impossible  de  préciser  davantage  l'état  de  cette 
muqueuse. 

Musculaire  muqueuse.  —  Elle  est  partout  bien  indiquée, 
mesure  30  à  35  [/.,  et  présente  par  place  seulement  une 
dégénérescence  vacuolaire  analogue  à  celle  de  l'estomac. 

Celluleuse,  —  La  celluleuse  diffère  notablement  de  l'état 
normal  (fig.  11).  C'est  une  couche  épaisse,  dense,  qui,  d'une 
part,  monte  dans  les  plis  du  chorion,  de  l'autre  s'enfonce 
entre  les  faisceaux  de  la  musculaire.  Elle  est  formée  de 
fibres  et  de  faisceaux  de  fibres  très  ténus  dont  les  plus  épais 
ne  dépassent  pas  3  à  4  p.,  enchevêtrés  en  tout  sens  et  for- 
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mant  un  feutrage  dense  qui,  en  aucun  point,  ne  se  S(5pare 
des  parties  avoisinantes.  Il  n'y  a  plus  trace  ici  de  cette 
dégénérescence  hyaline  que  nous  avons  vue  se  développer 
dans  l'estomac. 

Dans  toule  l'étendue  de  la  cetiuleuse  et  particiilièrcment 
dans  sa  partie  moyenne  se  rencontrent  de  gros  vaisseaux, 
artèresetveines,d'environ  60  jy.  de  diamètre.  Tous  sont  exac- 
tement enclavés  dans  le  tissu  de  sclérose  et  ne  présentent 
aucune  lésion  endovasculaire. 
Il  y  a  une  légère  dégénérescence 
vacuolaire  des  parois  muscu- 
laires des  artères. 

Les  lymphatiques  ne  sont 
que  difficilement  reconnais- 
sablés  ;  ils  sont  réduits  à  de  rares  l-'K-  11-  —  i-ros^UsLiiient    i/ti. 

fentes  comnriméset  aIrésiiSs  nar  ^"^'^  '^"  '"""^  ''"  P""»'^''  •*- 
icnies,  comprimeseï  airesies  par     ir^cissement  de  nifon. 

le  tissu  de  sclérose.  „^  yuquouw. 

Il  n'y  a  certainement  aucune     *■  -\i';«"i»fi" /""co^a'' 

endolYmphaneitc,  aucune  accu-     -•■  <<■  Musi.ui»iro. 

,    ,.       '^    j,     °,    ,.,,.  ,.  /■.  Sous-sérouso    hvpertronl,i,ic,  Bi-W- 

mulation  d  endotticliums  proli-  reusc. 
férés  ou  desquames  dans  la  lu- 
mière vasculaire.  Tout  le  tissu  conjonctif  de  sclérose  est 
parsemé  de  nombreux  noyaux  de  cellules  fixes,  disposés  pa- 
rallèlement aux  faisceaux  et  aux  libres;  il  renferme  aussi 
des  traînées  et  des  amas  de  plasmazellen,  et  libroblastes 
à  localisation  surtout  péri  vasculaire. 

Une  coloration  au  Weigert  élastique  montre  que  dans 
toute  l'épaisseur  de  la  celluleuse  existe  un  syst<-mc  élas- 
tique, sous  forme  de  grosses  fibres  fortement  rétractées  et 
spiralées  qui  s'élèvent  des  interstices  de  la  musculaire  et 
montent  verticalement  le  long  des  ramifications  vasculaires. 
II  existe,  en  outre,  des  fibrilles  très  ténues,  punctiformes  en 
coupe  transversale,  à  disposition  surtout  circulaire  ;  elles 
forment  un  &n  réseau  dans  l'interstice  des  fibres  conjonctives. 

Musculaire.  —  La  couche  musculaire  circulaire  est 
énorme,  beaucoup  plus  hypertrophiée  que  la  longitudinale, 
elle  se  trouve  divisée  sur  les  coupes  transversales  en  une 
série  de  colonnes    entre  lesquelles    pénètrent  les  travées 
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conjonctives  de  la  celluleuse.  Ces  travées  se  rejoignent  sous 
la  couche  circulaire  et  reconstituent  entre  les  deux  plans  de 
fibres  lisses  une  bande  continue  de  sclérose  dans  laquelle 
apparaissent  les  ganglions  du  plexus  d'Auerbach. 

La  couche  circulaire  en  elle-même  n  a  pas  de  lésions 
profondes  ;  les  fibres  n'y  sont  pas  dégénérées.  Tout  ce  que 
Ton  constate,  c'est  que  les  gros  faisceaux  sont  çà  et  là 
segmentés  par  des  travées  conjonctives  plus  ténues  et 
offrent  par  place  un  épaississement  de  [leur  charpente  inter- 
stitielle amorphe  qui  met  en  relief,  d'une  façon  plus  marquée, 
la  section  individuelle  de  chaque  fibre  lisse.  D'ailleurs,  les 
ganglions  du  plexus  d'Auerbach,  ainsi  que  les  nerfs  qui  s'y 
rendent  ne  sont  pas  lésés.  On  ne  retrouve  ici  rien  qui  puisse 
être  comparé  aux  altérations  nerveuses  observées  dans  l'es- 
tomac. 

Dans  la  couche  musculaire  longitudinale,  on  constate  un 
début  de  dégénérescence  vacuolaire. 

Tissu  sous-péritonéaL  —  L'assise  conjonctive  sous-péri- 
tonéale  reproduit  l'aspect  de  la  celluleuse.  Elle  est  de  même 
constituée  par  un  feutrage  épais  de  fines  fibres  conjonctives, 
bien  colorables  par  le  ponccau  S,  sans  dégénérescence 
hyaline,  parsemées  de  noyaux  fusiformes,  avec  amas  de  cel- 
lules rondes  ou  polygonales  autour  des  vaisseaux. 

Ceux-ci  sont  nombreux  et  parfois  de  gros  calibre,  réunis 
d'ordinaire,  artère  et  veine,  en  petits  pelotons  espacés  de 
distance  en  distance.  Aucune  lésion  endovasculaire,  rien 
que  des  condensations  du  tissu  conjonctif  au  pourtour  des 
vaisseaux  avec  groupes  de  cellules  rondes  ou  irrégulières. 

Les  lymphatiques  sont  évidemment  comprimés,  réduits 
à  des  minces  fissures,  et  parfois  obstrués  par  quelques 
endothéliums  desquames.  Cette  oblitération  n'est  cependant 
pas  régulière  et  semble  plutôt  de  nature  cadavérique. 

Une  coloration  au  Weigert  élastique  montre  que  la 
plaque  de  sclérose  sous-péritonéale  est  parcourue  dans  toute 
sa  longueur  et  à  peu  près  en  son  milieu  par  une  fine 
couche  continue  de  fibres  élastiques.  Celle-ci  peut  être  suivie 
aux  deux  extrémités  du  rétrécissement,  ou  elle  se  continue 
avec  la  lame|élastique  sous-péritonéalo 


ÉTUDE   SUR    UN   CAS    DE   LIXITE   PLASTIQUE   GASTRO-INTESTINALE.      667 

Ce  fait  démontre  que  la  sclérose  s'est  développée  simul- 
tanément dans  le  péritoine  et  sous  le  péritoine. 

L'abondance  des  vaisseaux  sanguins  varie  sensiblement 
dans  le  tissu  sous-péritonéal.  Suivant  les  points  examinés 
en  quelques  endroits,  la  plaque  de  sclérose  est  criblée  d'ori- 
tices  vasculaires  très  larges,  atteignant  130  pi.  Rassemblés 
les  uns  contre  les  autres,  ils  proviennent  d'un  seul  ou  de 
deux  vaisseaux  pelotonnés  sur  eux-mêmes  et  recoupés  plu- 
sieurs fois  dans  le  même  plan.  Ils  sont  si  nombreux  et 
tassés  qu'en  certains  points  la  plaque  de  sclérose  prend  l'as- 
pect d'un  tissu  caverneux  encore  rempli  de  sang. 

Le  deuxième  et  le  troisième  rétrécissement  offrent  iden- 
tiquement les  mêmes  caractères  que  le  premier.  Nulle  part 
on  ne  trouve  ni  ulcération,  ni  trace  d'ulcération  ancienne, 
ni  néoplasme,  ni  production  spécifique,  tubercule, 
gomme,  etc.  Il  nous  reste  à  étudier  l'intestin  en  dehors  des 
points  rétrécis. 

Jéjunum,  —  Dans  le  jéjunum,  où  il  n'existe  que  quelques 
petites  plaques  de  sclérose  à  la  surface  péritonéale,  l'intestin 
est  en  général  intact.  Le  péritoine  reste  mince,  ne  dépasse 
pas  50  u.  d'épaisseur.  La  celluleuse  offre  son  aspect  normal  de 
tissu  conjonctif  lâche. 

Le  chorion,  de  même,  parait  normal,  il  al'aspect  ordinaire 
d'un  chorion  d'autopsie. 

Il  faut  remarquer  que,  dans  ces  régions,  la  musculaire  et 
la  muscularis  misieosa;  ne  sont  pas  hypertrophiées. 

Iléon.  —  au  niveau  des  régions  où  les  nodules  périto- 
neaux  commencent  à  devenir  plus  abondants  (Pig.  12j,  la 
totalité  des  parois  atteint  2'""  à  2™"\  8  au  niveau  des  nodules. 

La  musculaire  est  hypertrophique  1™'«,2  dont  800  [/.u  a 
moins  pour  la  circulaire. 

Pas  trace  de  dégénérescence  vacuolaire. 

La  celluleuse  s'épaissit  dès  qu'on  arrive  au  niveau  de  la 
coupe  d'un  nodule  péritonéal. 

Cette  relation  est  très  apparente.  En  regard  du  nodule 
péritonéal  la  celluleuse  (fig.  12  e)  renferme  presque  toujours 
de  gros  vaisseaux,  autour  desquels  elle  se  condense.  Elle 
atteint  encore  0'"'",8  d'épaisseur,  à  0,9.  Sur  la  même  coupe 
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Fig.  12.  —  Grossissement  1/6. 
Coupe  de  l'iléon  au-dessus 
des  rétrécissements.  Coupe  en 
long. 

Au  niveau  de  nodules  périto- 
néaux,  on  voit  en  E  dans  la  sous- 
séreuse  deux  nodules  saillants  avec 
des  vaisseaux,  le  détail  d'un  de  ces 
nodules  est  donné  en  âg.  13. 


dès  qu'on  dépasse  les  bords  de  la  plaque  de  sclérose  séreuse, 
la  celluleuse  redevient  mince  et  lâche  (300  ^l).  De  même 
rhyperlrophie  musculaire  disparaît  en  môme  temps  que  la 

sclérose.  La  musculaire  se  réduit 
à  0""",8  en  dehors  de  la  région 
où  la  celluleuse  est  épaissie.  Le 
chorion  est  ici  incontcslablemenl 
lésé,  il  se  présente  avec  le  même 
aspect  qu'au  niveau  du  rétrécis- 
sement. 

Nodules  du  péritoine.  —  Ces 
nodules  si  abondants  et  qui  res- 
semblent à  première  vue  à  des 
petits  tubercules  ou  des  métas- 
tases néoplasiques  ont  particu- 
lièrement fixé  notre  attention  (fig.  13).  Nous  avons  choisi 
des  régions  où  plusieurs  de  ces  nodules  étaient  côte  à  côte 
et  nous  les  avons  coupés  en  séries  régulières. 

Malgré  cette  recherche  minutieuse  tous  ces  nodules  ne 
nous  ont  révélé  aucune  structure  spéciale,    ni  aucun  détail 
qui  puisse  faire  son- 
ger à  une  lésion  néo- 
plasique    ou    spéci- 
fique. On  n'y  trouve 
ni  cellules  épithé- 
liales,    ni  nodules 
d'infiltration    leuco- 
cytaire  ou  épithé- 
lioïde.   Pas  trace  de 
gommes  ou  de  tuber- 
cules. Les  colorations  les  plus  variées  ne  nous  ont  révélé 
aucun  micro-organisme.  La  structure  de  ces  nodules  est 
d'une  simplicité  et  d'une  régularité  remarquable.  Comme 
le  montre  la  figure  13  la  plaque  de  sclérose  en  totalité  n'est 
formée  que  de  tissu  conjonctif  adulte,  à  faisceaux  plus  ou 
moins  gros  formant  un  feutrage  analogue  à  celui  que  nous 
avons  observé  dans  tout  le  reste  du  tissu  sous-péritonéal. 
Dans  cette  nappe  conjonctive  on  rencontre  des  vaisseaux; 


Fig.  13.  —  Petit  nodule  péritonéal  reposant 
sur  la  musculaire  d.  pris  sur  l'iléon,  grossis- 
sement i/20. 

t.  Tissu  ribroux  simple  avec  vaisseaux  qui  forme  à 
lui  seul  la  lotalitô  du  nodule. 
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'  d'ordinaire  artère  et  veinule,  côte  à  côte  de  0™™,!  à  ri«"',2 
de  diamètre.  Ils  sont  sinueux  et  souvent  recoupés  dans 
le  même  plan.  Sur  des  coupes  en  séries  on  voit  que  cetle 
vascularilé  varie  d'un  point  à  Taulre.  Ce  qui  prouve  que  les 
petits  vaisseaux  sont  disposés  dans  le  nodule  péritonéal  par 
petits  pelotons  disséminés. 

Il  faut  encore  noter  ici  Tabsence  de  toute  lésion  endo- 
vasculaire.  Ni  endartérite,  ni  rétrécissement  des  lumières. 
Pas  d'infiltrations  leucocytaires  aiguës  autour  des  vaisseaux, 
mais  parfois  des  petits  amas  de  plasmazellen  et  de  fibro- 
blastes. 

Ajoutons  qu'en  certains  points,  il  existe  dans  le  tissu 
conjonctif  du  nodule  péritonéal,  un  léger  œdème  intersliliel, 
mais  pas  de  lymphangite  oblitérante  visible. 

Gros  intestin;  rétrécissement  à  P angle  du  côlon  ascendant 
et  transverse,  —  Epaisseur  totale  des  parois,  au  niveau  du 
point  rétréci,  7  millimètres  environ;  chorion,  0*""\8;  cellu- 
leuse,  2  millimètres  à  2"'", 6  —  à  4  millimètres  dans  le  fond 
des  plis;  musculaire,  2™"*, 8  à  3,  dont  2  millimètres  à  la  cir- 
culaire; couche  sous-péritonéale,  0"*™,8  à  1  millimètre. 

Les  lésions  étant  ici  absolument  identiques  à  celles  du 
premier  rétrécissement,  nous  n'indiquerons  que  les  quelques 
différences  qu'on  observe. 

Chorion.  —  Il  est  remarquablement  bien  conservé,  en 
comparaison  de  celui  de  l'intestin  grêle  ;  glandes  encore 
nombreuses,  bien  rectilignes  et  régulièrement  espacées 
avec  cellules  épithéliales  dans  le  fond  des  culs-de-sac.  Sur 
les  points  les  plus  saillants  des  plis,  par  place  il  y  a  une 
raréfaction  des  glandes.  On  ne  peut  observer  de  sclérose  pro- 
prement dite  du  chorion,  qui  offre  Taspect  normal  dans 
toute  son  étendue. 

Muscularis  mucosip  bien  développé,  60  j^.,  avec  dégéné- 
rescence vacuolaîre  très  marquée. 

Celluleuse,  —  Formée  de  faisceaux  beaucoup  plus  épais 
que  ceux  de  l'intestin;  faisceaux  de 22  à  13  a  —  intriqués  en 
tous  sens  —  par  place  réfringents,  avec  tendance  à  se  colo- 
rer par  l'acide  picrique.  En  somme,  cet  état  rappelle  la  cel- 
luleuse de  l'estomac. 


,__^ii.afe^ 


Gros  vaisseaux,  veinules  csl  arlérîoles  de  0""",2,  rassem- 
blés par  pelotons  de  distance  en  distance.  Pas  de  lympha- 
tiques ou  de  follicules  clos. 

La  musculaire  offre  ici  une  énorme  hypertrophie  de  la 
couche  circulaire,  avec  diîg^nérescence  vacuolaire  très  mar- 
quée, surtout  au  voisinage  de  la  celluleuse  (aspect  aréolaire 
du  muscle).  Les  travées  de  sclérose  issues  de  la  celluleuse 
__  segmentent  nettement 

\  la   musculaire  eo  co- 

lonnes vertl  cales 

(fig.  li). 

La  couche  conjonc- 
tive sous-péritonéale 
forme  une  large  bande 
tout  le  long  du  rétré- 
cissement et  ressem- 
ble, comme  structure, 
à  la  celluleuse.  Les 
faisceaux  sont  toute- 
fois plus  minces  et 
nettement  entre-croisés  en  deux  directions  perpendiculaires , 
longitudinale  et  transversale. 

Aucun  foyer  d'infiltration  leucocytaire  aigué,  pas  de 
fentes  lymphatiques  visibles. 

Une  coloration  au  Weigert  élastique  montre  encore,  dans 
la  plaque  de  sclérose  péritonéale,  une  couche  continue  de 
fibres  élastiques  occupant  à  peu  près  le  centre  de  la  plaque 
et  se  raccordant  à  la  limitante  du  péritoine  au  delà  et  en 
deçà  du  rétrécissement. 

A  noter  que,  dans  la  celluleuse,  il  n'existe  pas  de  fin  réseau 
élastique  comme  dans  l'intestin  grêle.  Il  n'y  a  quede  grosses 
fibres  spiralées  et  irrégulièrement  disséminées,  à  trajet  ver- 
tical. Autour  des  vaisseaux,  par  place,  un  véritable  chevelu 
de  tines  fibrilles  élastiques  par  délamination  des  lames  élas- 
tifjues  des  parois  vasculaires. 

Célon  iransverse  et  rectum.  —  Les  lésions  sont  ici  très 
simples  et  la  répétition  des  précédentes. 

Un  fait  mérite  d'attirer  notre  attention  :    c'est  l'iaté- 


pjg.  ii.  —  Grossissement  1/6.  Cùlon 
dant,  à  l'angle  du  côlon  asceodant  et  trans- 
verse. Coupe  en  long  du  rétrécissement 
cùlique.  Leltrea  ooninie  fi<;.  H. 
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grité  du  chorion  du  côlon  transverse  et  du  rectum.  La 
muqueuse  beaucoup  plus  résistante  de  ces  régions  est  dans 
un  état  de  conservation  qui  nous  permet  d'en  affirmer  Tétat 
normal.  Ce  fait  est  important,  car  il  nous  démontre  que  les 
lésions  de  sclérose  sont  indépendantes  de  Tétat  du  chorion. 

Sur  le  rectum  en  particulier,  la  celluleuse  est  énorme,  et 
Ton  peut  y  suivre  le  développement  symétrique  de  la  sclé- 
rose du  péritoine  et  de  la  celluleuse. 

Les  parois  du  rectum  offrent,  en  effet,  des  épaisseurs 
variables  qui  dépendent  de  la  présence  des  plaques  périto- 
néales. 

Ainsi,  en  un  point,  elles  mesurent  2™"», 6.  Le  péritoine 
encore  mince,  40  p.,  bien  qu'épaissi;  la  celluleuse  mesure 
800  à  8S0  [JL,  tous  ces  tissus  sont  néanmoins  anormaux  comme 
structure,  étant  formés  de  gros  faisceaux  rigides  et  par  place 
déjà  hyalins.  La  musculaire  est  hypertrophiée  (l'"™,2),  alors 
que  le  péritoine  est  mince. 

A  quelque  distance  de  ce  premier  point,  les  parois  rec- 
tales atteignent  assez  brusquement  5  à  6  millimètres,  et  cet 
épaississement  est  dû  presque  exclusivement  au  péritoine 
et  tt  la  celluleuse. 

La  celluleuse  atteint  ici  2'"'", 8,  et  le  péritoine  1™"',8.  La 
musculaire  s'hypertrophie  en  même  temps,  elle  arrive  à 
2  millimètres. 

Ainsi,  la  celluleuse  a  décuplé  d'épaisseur,  mais  en  môme 
temps  le  péritoine  a  plus  que  centuplé.  Il  ne  faut  pas  perdre 
de  vue  cette  grosse  différence  qui  existe  entre  les  épaissis- 
sements  de  la  séreuse  et  de  la  celluleuse. 

Appendice,  —  Les  coupes  de  l'appendice  sont  intéres- 
santes en  ce  qu'elles  confirment  un  fait  observé  tout  le  long 
du  tube  digestif.  C'est  l'atrophie  considérable  de  tout  l'appa- 
reil iymphoïde.  De  l'énorme  appareil  lymphoïde  de  l'appen- 
dice ne  subsistent,  sur  une  coupe  transvereale,  que  deux 
ou  trois  petits  amas  lenticulaires  accolés  à  la  base  du  cho- 
rion empiétant  à  peine  sur  la  celluleuse.  Les  parois  de 
l'appendice  sont  d'ailleurs  sclérosées  et  très  épaisses,  comme 
tout  le  gros  intestin. 

Foie.  —  Le  foie  (fig.  15)  présente  des  lésions  très  évi- 


dentés  de  sclérose  etd'ectasie  capillaii-e.  La  sclérose  se  mani- 
feste surtout  autour  des  j^rosses  ramifications  portes.  Dans 
ks  grands  espaces  portes  existent  des  plaques  conjonctives 
déjà  visibles  à  l'œil  nu,  de  3  millimètres  à  4  millimètres  de 
long,  sur  2  millimèlios  de  large.  Elles  forment  sur  la  coupe 
des  taches  blanches  nacrées.  Dans  ces  plaques  ;\  un  faible 
grossissement,  on  constate  que  la  veine,  l'arlère  el  le  con- 


duit biliaire  sont  enserrés  dans  des  faisceaux  défibres  con- 
jonctives, à  disposition  longitudinale  el  circulaire.  Ce  sont 
des  faisceaux  déjà  volumineux,  de  23  à  30  ;y.  de  diamètre, 
rigides  et  offrant  par  places  la  réaction  de  Ihyalin. 

C'est,  en  somme,  une  très  vieille  sclérose,  sans  trace  tl'in- 
fiUralion  leucocytaire,  ni  nodules  inllammaloires.  Les  gros 
troncs  veineux  sont  nettement  comprimés  el  déformés,  les  ar- 
tères et  conduits  biliaires  sont  surtout  entourés  d'un  anneau 
de  fibres  circulaires  qui  les  isole  presque  des  parties  voisines. 

Si  l'on  examine  dos  espaces  portes  plus  petits  tels  que 
nous  les  avons  représentés  sur  la  figure  lif,  on  constate  la 
répétition  des  mêmes  altérations. 

D'abord  les  espaces  portes  sont,  sur  le  champ  d'une 
coupe,  plus  rapprochés  qu'à  l'étal  normal.  Si  quelques-uns 
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comme  celui  du  bord  gauche  de  notre  figure,  possèdent 
encore  une  veine  bien  perméable,  d'autres,  et  ce  sont  les 
plus  nombreux,  n'ont  plus  qu'une  veinule  fissuraire  telle- 
ment effac(^e,  qu'on  a  de  la  peine  à  la  retrouver. 

Il  y  a  môme  des  espaces  portes  de  dimension  encore 
importante,  où  l'on  ne  trouve  qu'une  artère  et  un  conduit 
biliaire,  la  veine  faisant  complètement  défaut.  Les  conduits 
biliaires  et  l'artère  sont  alors  enclos  dans  un  énorme  anneau 
de  grosses  fibres  circulaires.  Le  tissu  de  l'espace  porte  est 
toujours  le  môme,  forme  de  gros  faisceaux  conjonctifs  sans 
trace  de  nodules  inflammatoires.  Les  épilhéliums  biliaires 
desquames  dans  les  gros  conduits,  comme  toujours,  sont 
bien  en  place  dans  les  petits;  pas  trace  d'eclasie  biliaire  ni 
de  réaction  péricanaliculaire. 

Les  orifices  des  veines  sus-hépatiques  ne  sont  pas  abso- 
lument épargnés  dans  ce  processus  de  sclérose  ;  ils  sont  en 
général  un  peu  rétrécis  et  surtout  entourés  d'une  zone 
conjonctive  plus  épaisse  que  normale  d'où  se  détachent  de 
fines  fibrilles  le  long  des  capillaires.  C'est  un  commence- 
ment de  sclérose  pénicillée  fine  péri-sus-hépatique. 

Cette  sclérose  sus-hépatique  s'étend  d'ailleurs  par  place, 
dans  l'intérieur  des  lobules,  et  forme  ainsi  des  placards  de 
sclérose  capillaire  fine  disséminés,  surtout  au  niveau  des 
régions  où  existe  de  la  dilatation  des  vaisseaux  (fig.  i5). 
Quant  au  parenchyme  hépatique,  il  présente  surtout  des 
lésions  d'ectasie.  Les  capillaires  sont  en  général,  mais  pas 
régulièrehient,  dilatés  dans  la  zone  moyenne  du  lobule 
(fig.  IS'y)  et  donnent  ici  l'aspect  du  foie  cardiaque  au  dé- 
but. Cette  topographie  est  loin  d'être  constante  :  en  beau- 
coup de  points,  la  dilatation  atteint  Tespace  porte,  comme 
on  le  voit  h  gauche  dans  la  figure  15,  et  semble  même  naître 
à  son  voisinage.  Cette  ectasie  capillaire  s'accompagne  na- 
turellement de  remaniement  et  de  désorientation  des  tra- 
vées hépatiques.  La  figure  15  pour  la  facilité  du  dessin  a 
été  choisie  dans  une  région  où  ce  désordre  est  moins  mar- 
qué, mais  où  il  est  déjà  bien  apparent.  La  majeure  surface 
des  coupes  offre  un  effacement  beaucoup  plus  complet  du 
dessin  lobulaire. 
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Les  cellules  hépatiques  sont  bien  conservées.  Même 
dans  les  régions  ectasiques,  elles  n'offrent  ni  dégénérescence 
graisseuse,  ni  atrophie  pignien taire. 

Ajoutons  qu'il  n'existe  nulle  part  de  rupture  des  parois 
sus-hépatiques,  ni  de  dilatation  notable. 

DISCUSSION    ET  INTERPRÉTATION    DE    l'oBSERVATION 

Rien  qu'à  l'examen  macroscopique  des  pièces,  il  n'y  a 
:aucun  doute  que  nous  sommes  ici  en  présence  d'un  de  ces 
faits  décrits  généralement  sous  le  nom  de  linite  plastique. 
Que  l'on  regarde  l'estomac,  que  Ion  considère  l'épaisseur, 
la  rigidité  de  ses  parois,  sa  petitesse,  sa  sténose  pylorique  : 
ce  sont  bien  là  les  signes  extérieurs  de  la  maladie  de  Brin- 
ion.  Ce  que  notre  cas  a  de  très  particulier,  c'est  l'extension 
énorme  et  inaccoutumée  des  lésions,  qui  non  seulement 
englobent  tout  l'estomac,  mais  le  dépassent  et  s'étendent  à 
itout  le  tractus  intestinal  ;  de  sorte  que  nous  sommes  en 
droit  de  parler  ici  d'une  véritable  linite  plastique  gaslro- 
intestinale  généralisée. 

Quelle  est  la  nature  de  cette  singulière  affection  ?  C'est 
là  un  problème  délicat  sur  lequel  depuis  cinquante  ans  bien 
des  choses  ont  été  dites  ;  nous  croyons  cependant  que  notre 
observation  peut  fournir  encore  quelques  éclaircissements 
«ur  la  pathogénie  tant  discutée  de  cette  maladie. 

Il  y  a  tout  d'abord,  à  propos  du  cas  prosent,  certaines 
éliminations  auxquelles  on  peut  procéder  sans  crainte  au- 
<;une  d'erreur.  Nous  pouvons  affirmer  avec  toute  certitude 
que  les  lésions  que  nous  venons  de  décrire  ne  sont  ni  tubcr- 
<îuleuses,  ni  syphilitiques,  ni  néoplasiques,  ni  post-ulcé- 
reuses, à  aucun  titre. 

Dans  toute  l'étendue  du  tube  digestif  :  estomac  et  intes- 
tin, l'absence  de  tout  processus,  sarcomateux  ou  épithélio- 
mateux,  est  incontestable.  Nos  descriptions  et  nos  figures  ne 
laisseront  à  ce  sujet  aucun  doute  dans  l'esprit  du  lecteur. 

Nous  pouvons  affirmer  avec  la  même  assurance  qu'il 
n'y  a  ici  aucune  inflammation  spécifique;  ni  tubercules,  ni 
follicules  ou  pseudo-follicules,  ni  cellules  géantes,  ni  foyers 
de  nécrobiose. 
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Aucun  micro-organisme  d'aucune  espèce.  Le  bacille  de 
Koch  a  été  particulièrement  et  à  plusieurs  reprises  recher- 
ché sans  succès. 

L'absence  d'ailleurs  de  micro-organismes  ne  doit  pas 
nous  surprendre,  elle  est  habituelle  dans  les  inflammations 
tout  à  fait  chroniques  comme  celle  que  nous  étudions.  Nous 
arrivons  donc  immédiatement  à  cette  conclusion  que,  dans 
notre  observation,  il  s'agit  à  coup  sûr  d'une  maladie  pure- 
ment inflammatoire,  d'une  réelle  inflammation  chronique 
qui  ne  se  rattache  directement  à  aucun  agent  spécifique 
connu . 

Le  problème  étiologique  nous  est  donc  interdit,  ce  qui 
est  le  cas  ordinaire  dans  les  recherches  anatomo-patholo- 
giques  cadavériques  ;  mais  nous  pouvons  du  moins  tenter 
d'aborder  l'étude  de  l'évolution,  de  l'ordre  de  succession  des 
lésions;  c'est-à-dire  une  partie  du  problème  pathogénique. 

Une  foule  d'hypothèses  ont  été  énoncées  à  ce  sujet  ;  on 
les  trouvera  résumées  dans  Tourlet,  Hoche,  etc.  Notre  in- 
tention n'est  pas  de  reprendre  cetle  discussion  générale, 
mais  bien  de  chercher  à  déduire,  des  données  [anatomiques 
du  cas  présent,  l'interprétation  qui  s'impose  naturellement 
à  Tesprit. 

Reprenons  dans  ce  sens  les  données  du  problème.  A 
l'épaississement  des  parois  gastriques  et  intestinales  contri- 
buent la  sclérose  sous-muqueuse,  la  sclérose  séreuse  et 
l'hypertrophie  musculaire. 

Laissons  de  côté  pour  le  moment  l'hypertrophie  muscu- 
laire et  attachons-nous  à  l'hyperplasie  fibreuse.  Qu'est-ce 
que  la  sclérose  sous-séreuse  et  séreuse  ?  Je  dis  que  c'est 
une  véritable  péritonite  chronique  à  localisations  dissémi- 
nées. 

En  effet,  prenons  l'estomac,  par  exemple.  La  répartition 
de  la  sclérose  est  ici  bien  définie.  Elle  atteint  son  maximum 
au  niveau  de  la  petite  courbure  et  s'étale  de  là  sur  les  deux 
faces  de  l'organe,  s'atténuant  sur  la  grande  courbure  où  la 
surface  à  couvrir  est  encore  large,  englobant  au  contraire 
les  régions  de  moindre  étendue  comme  le  pylore.  Sur  l'in- 
testin, môme  disposition  :  les  parois  et  spécialement  le  péri- 


. 


6*76  F.    CURTIS. 

toioe  a  son  maximum  d'épaisseur  au  niveau  de  Tinsertion 
péritonéale.  Celte  localisation  ne  cesse  d'être  apparente  que 
là  où  des  plaques  péritonéales  assez  étendues  confluent  el 
englobent  la  totalité  de  l'intestin.  Il  est  donc  évident  que  la 
sclérose  péritonéale, en  dehors  des  nodules  disséminés  qu'elle 
développe,  atteint  en  général  son  maximum  d'épaisseur  dans 
les  régions  où  le  tissu  sous-séreux  plus  lâche  a  plus  de  ten- 
dance à  s'hypertrophier  et  où  convergent  tous  les  vaisseaux. 
C'est  la  zone  de  localisation  de  prédilection  de  toutes  les 
inflammations  du  péritoine.  Considérons  maintenant  la  sur- 
face de  la  séreuse.  Qu'on  se  reporte  à  nos  photographies  et 
l'on  sera  frappé  immédiatement  de  cette  énorme  efflores- 
cence  de  lésions  péritonéales.  Partout  des  petits  nodules, 
des  épaississemenls  fibreux,  partout  des  taches  confluentes 
en  placards,  se  fusionnant  flnalcment  sur  le  bord  libre  de 
l'iléon  et  se  raccordant  d'autre  part  au  liséré  d'insertion 
mésentérique.  Il  n'est  pas  nécessaire  de  beaucoup  insister 
pour  établir  qu'il  existe  ici  une  véritable  péritonite  à  type 
tout  à  fait  spécial  :  une  péritonite  nodulaire  confluente  en 
placards.  Rappelons  d'ailleurs  que  les  coupes  nous  ont 
montré  que  les  épaississements  fibreux  siègent  à  la  fois 
dans  la  séreuse  et  dans  la  sous-séreuse. 

Nous  pouvons  donc  affirmer  qu'une  péritonite  chronique 
domine  ici  tout  le  tableau  pathologique. 

Quelle  relation  existe-t-il  entre  cette  péritonite  et  la 
linite  proprement  dite? 

Différentes  hypothèses  peuvent  à  ce  sujet  s'énoncer,  et 
toutes  ont  été  soutenues  : 

1®  La  péritonite  est  consécutive  à  des  lésions  de  la  mu- 
queuse et  de  la  sous-muqueuse  qui  la  précèdent.  C'est  l'hy- 
pothèse de  la  gastrite  chronique  (Hanot); 

2®  La  péritonite  est  consécutive  à  une  lésion  de  la 
sous-muqueuse  qui  est  primitivement  atteinte  (Bouveref, 
Œtlinger)  ; 

3**  La  péritonite  est  primitive,  c'est  elle  qui  détermine 
la  sclérose  des  parois  gastro-intestinales  (Wilks  Hare,  an- 
ciens auteurs  en  général).  Voyons  comment  ces  hypothèses 
s'appliquent  au  cas  présent  : 
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1^  La  péritonite  et  la  linite  sont  dues  à  une  lésion  chro- 
nique de  la  muqueuse  :  dans  le  cas  actuel,  gastrite  et  enté- 
rite chronique.  Pour  ce  qui  a  trait  à  cette  interprétation,  elle 
ne  saurait  en  aucun  cas  s'appliquer  à  notre  observation. 

Certes,  Testomac  présente  des  lésions  très  évidentes  et 
très  étendues  de  gastrite  chronique,  et  si  nous  n'avions 
qu'elles  sous  les  yeux,  nous  serions  tentés  de  les  considérer 
comme  primitives.  C'est  ce  qui  est  arrivé  à  beaucoup  de 
ceux  qui  n'ont  eu  en  mains  que  des  cas  de  linite  gastrique 
limitée.  Ces  altérations  de  la  muqueuse  toutefois  manquent 
chez  notre  sujet  dans  des  régions  étendues  de  l'intestin,  de 
sorte  que  l'argument  valable  pour  l'estomac  devient  caduc 
pour  le  tube  digestif. 

H  y  a,  en  effet,  dans  nos  coupes  un  fait  très  remarquable  ; 
c'est  que  dans  le  rectum,  dans  le  côlon  ascendant  et  trans- 
verse où  existe  cependant  un  rétrécissement  à  l'angle 
colique,  la  muqueuse  n'est  certainement  pas  malade  et  n'a 
d'autres  lésions  que  celles  d'un  intestin  cadavérique. 

Ce  n'est  donc  certainement  pas  par  transmission  locale 
d'une  inflammation  de  la  muqueuse  à  la  celluleuse  et  au 
péritoine  que  l'hyperplasie  fibreuse  a  pu  ici  se  développer. 

D'ailleurs,  si  l'on  examine  de  plus  près  l'état  de  la 
muqueuse  gastrique,  on  verra  que  certains  faits  déjà  signalés 
par  les  auteurs  et  que  nous  retrouvons  ici  plaident  tous  en 
faveur  de  la  nature  secondaire  des  lésions  du  chorion.  C'est 
avant  tout  la  prédominance  très  marquée  de  la  sclérose 
pour  les  parties  les  plus  profondes  de  la  muqueuse.  Cet  état 
très  évident  dans  notre  cas  (fig.  4)  a  été  noté  par  une  foule 
d'auteurs  (Hanot»  Pilliet,  etc.)  et  plaide  déjà  à  lui  seul  en 
faveur  d'un  envahissement  de  la  muqueuse  de  bas  en  haut, 
par  propagation  d'une  inflammation  des  couches  sous- 
jacentes. 

Nous  devons  à  ce  propos  insister  sur  un  détail  qui  pour- 
rait donner  lieu  à  quelque  malentendu.  Qu'il  y  ait  propa- 
gation d'une  sclérose  du  chorion  à  la  celluleuse  ou  inver- 
sement, il  ne  faut  pas  s'étonner  de  voir  malgré  cela  les 
limites  du  chorion  toujours  bien  marquées  par  une  muscu- 
laire muqueuse,   même  hypertrophiée.  C'est,  en  cn*et,  une 
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que  la  péritonéale.  Elle  est  formée  de  gros  faisceaux,  rigides, 
par  places  hyalins,  alors  que  dans  la  séreuse  elle  parait 
plus  fibrillaire.  Mais  au  niveau  de  Tintestin,  cette  difTércnce 
disparaît  et,  dans  les  rétrécissements  successifs  de  Tiléon,  les 
tissus  sous-muqueux  et  sous-séreux  ont  même  aspect. 

11  semble  donc  que  Ton  ne  possède  aucun  argument  pour 
guider  la  discussion.  Nous  allons  montrer  qu'il  y  a  cepen- 
dant certains  points  de  repère  qui  peuvent  nous  mener 
au  but.  Les  voici  : 

a)  Il  existe  dans  notre  cas  une  altération  spéciale  des  nerfs 
et  des  muscles  lisses  surtout,  décrite  à  propos  de  Testomac. 
C'est  la  dégénérescence  vacuolaire  des  fibres  lisses,  et  la 
destruction  progressive  des  nerfs  et  des  appareils  ganglion- 
naires. 

Ce  sont  là  des  lésions  très  profondes  qui,  incontestable- 
ment ne  peuvent  être  qu'ultimes,  car  elles  compromettent 
définitivement  les  fonctions  organiques.  Elles  sont  ultimes; 
parce  qu'il  serait  impossible  de  comprendre  que  la  fibre 
lisse  se  soit  hypertrophiée,  si  elle  avait  été  frappée  dès 
l'abord  dans  ses  relations  nerveuses.  Ultimes;  parce  que  les 
altérations  nerveuses  manquent  dans  l'intestin  où  la  muscu- 
laire est  hypertrophiée,  moins  vacuolaire  que  dans  l'estomac, 
'et  la  muqueuse  intacte  (rectum,  côlon)  ;  ultimes,  parce  que 
les  lésions  nerveuses  et  musculaires  atteignent  leur  maxi- 
mum dans  l'estomac  où  la  sclérose  profonde  du  chorion 
atteste  l'ancienneté  du  processus  hyperplasique. 

Gomme  on  le  voit,  ces  altérations  nerveuses  et  muscu- 
laires ont  une  grande  importance,  elles  nous  permettent, 
pour  ainsi  dire,  de  mettre  une  date  sur  les  points  où  elles  se 
présentent.  Elles  offrent  d'ailleurs,  avec  la  sclérose,  une  cer- 
taine coordination  qui  nous  permet  de  préciser  encore 
davantage.  C'est  sur  l'estomac  que  prédomine  dans  toutes 
les  couches  musculaires  la  dégénérescence  vacuolaire  ;  c'est 
uniquement  sur  l'estomac  et  avec  une  prédilection  marquée 
dans  les  couches  les  plus  externes,  sous-séreuses  et  muscu- 
laires longitudinales,  que  nous  avons  observé  la  névrite 
chronique  destructive.  C'est  là  comme  un  jalon  fixé  sur  la 
route  du  processus  sclérogène.  Il  nous  montre  que  c'est 


ÉTUDE   SUR    UN   CAS   DE   LINITR  PLASTIQUE   GASTRO-INTESTINALE.      681 

Testomac  qui  est  le  plus  anciennement  malade  et  que  c'est 
dans  le  tissu  séreux  et  sous-séreux  que  la  lésion  est  la  plus 
vieille.  C'est  donc  dans  la  séreuse  que  le  processus  a  débuté. 
Il  y  a  évidemment  des  nerfs  détruits  dans  la  celluleuse, 
puisqu'ils  le  sont  à  leur  point  de  pénétration.  Mais  ils  sont 
simplement  atrophiés  et  n'offrent  pas  les  foyers  de  névrite 
interstitielle  et  parenchymateuse  que  Ton  observe  dans  la 
sous-séreuse. 

b)  Un  autre  argument  est  fourni  par  la  répartition  des 
nodules  péritonéaux. 

Sur  le  jéjunum  et  le  commencement  de  Tiléon  existent 
des  petits  nodules  séreux  déjà  bien  développés,  et  en  face 
d'eux  la  celluleuse  n'est  pas  épaissie. 

Les  nodules  péritonéaux  peuvent  donc  exister  sans  sclé- 
rose de  la  celluleuse. 

c)  Dans  les  points  où  existent  des  nodules  péritonéaux 
et  de  la  sclérose  sous-muqueuse,  on  voit  parfois  la  plaque 
de  sclérose  péritonéale  dépasser  les  limites  de  la  plaque 
sous-muqueuse  et  se  placer  par  ses  bords  en  regard  de  parties 
minces  de  la  celluleuse. 

d)  Dans  la  région  de  l'iléon  à  plaques  confluentes,  entre 
les  rétrécissements,  la  celluleuse  reste  mince,  presque  nor- 
male, alors  que  le  péritoine  est  énorme  et  rempli  de  gros 
vaisseaux. 

L'indépendance  du  processus  péritonéal  est  ici  évidente. 

e)  Si  l'on  tient  compte  de  l'épaisseur  absolue  du  péritoine 
et  de  la  celluleuse  normale,  l'hyperplasie  du  péritoine  est 
en  moyenne  dix  fois  plus  forte  que  celle  de  la  celluleuse. 

/)  L'aspect  macroscopique  du  péritoine,  les  localisations 
au  péritoine  pariétal  et  la  sclérose  glUsoniemie  intra-hépa^ 
tique  démontrent  la  prédominance  des  lésions  du  péritoine. 

Tous  ces  arguments  réunis  nous  paraissent  décisifs,  et 
nous  croyons  qu'en  présence  de  la  répartition  et  de  la  coor- 
dination des  lésions  que  nous  venons  d'établir,  l'origine 
sous-muqueuse  de  l'affection  ne  saurait  se  soutenir.  L'ori- 
gine péritonéale,  au  contraire,  s'impose  :  c'est  elle  que  nous 
admettons. 

Par  quelles  voies  cette  inflammation  chronique  du  péri- 
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toinc  se  transmet-elle?  Est-elle  dénature  lymphatique  ou 
vasculaire?  Beaucoup  d'auteurs  ont  décrit,  dans  la  linite  plas- 
tique, Tectasie  et  rinflammation  des  lymphatiques  (Bouveret, 
Pilliet,  Œttinger,  Von  Sury).  Bouveret  lui  a  même  fait  jouer 
un  rôle  pathogénique.  Nous  n^avons  trouvé  dans  nos  coupes 
rien  qui  justifie  cette  conception.  Dans  notre  estomac,  dans 
rintestin,  Tappaii^il  lymphoïde,  loin  d'être  exubérant,  est  au 
contraire  atrophique,  étouffé  par  la  sclérose.  Nous  n'avons 
pas  davantage  rencontré  de  lymphatiques  dilatés  ou  obstrués 
d'endolhélium.  Bien  au  contraire,  les  lymphatiques,  dans 
notre  cas,  sont  manifestement  rétrécis,  comprimés  par  le 
tissu  conjonclif  rigide,  réduits  à  des  fentes  parfois  mécon- 
naissables. Nous  avons  bien  rencontré  des  traînées  d'endothé- 
lium  desquamé  logées  dans  des  fentes  lymphatiques,  mais 
c'est  là  une  image  habituelle  dans  les  tissus  cadavériques. 

Un  fait  sur  lequel  nous  sommes  d'accord  avec  Bouveret, 
c'est  qu'il  existe  parfois  dans  les  plaques  péritonéales  des 
signes  évidents  d*œdème  chronique  interstitiel  ;  mais  cet 
œdème  nous  a  paru  le  résultat  d'une  stase  par  atrésie,  par 
compression  des  radicules  lymphatiques,  et  non  pas  d'une 
lymphangite  proliférative. 

Ce  qui  est  au  contraire  très  frappant  dans  toutes  nos 
coupes,  c'est  l'abondance  et  l'extrême  développement  des 
vaisseaux  sanguins.  Les  veinules  et  les  artérioles  sont  par- 
tout volumineuses.  Les  veinules  dilatées,  les  artérioles  à 
grosses  parois  ;  les  deux  vaisseaux  pelotonnés  dans  la  cellu- 
leuse  et  la  sous-muqueuse. 

Ce  qu'il  faut  noter  aussi,  c'est  que  nous  n'avons  trouvé 
aucune  trace  d'athérome,  ni  d'endartérite,  ni  d'endophlébite, 
mais  au  contraire  des  signes  d'inflammation  périvasculaire. 
Amas  de  cellules,  traînées  de  plasmazcUen  et  de  fibroblastes, 
le  long  des  veines  principalement.  Il  semble  donc  que  dans 
notre  cas  il  s'agit  surtout  d'une  inflammation  chronique  à 
propagation  périvasculaire  et  surtout  périveinulaire.  La 
veine  porte  elle-même  est  atteinte  dans  ses  ramifications 
intra-hépatiques.  Toutefois,  les  auteurs  ont  si  expressément 
décrit  les  ectasics  lymphatiques,  les  proliférations  endothé- 
liales  ;  von  Sury  même  les  représente  avec  tant  de  précision 
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qu'il  est  impossible  de  les  nier.  11  faut  admettre  que  dans 
notre  cas,  la  chronicité  plus  grande  de  Taiïection  a  efTacé 
ces  réactions  actives,  et  que  nous  avons  sous  les  yeux  un 
état  plus  avancé  du  processus  pathologique.  Il  est  donc  très 
possible  que  la  maladie  débute  par  une  sorte  d'inflammation 
chronique  des  voies  lymphatiques,  aboutissant  à  la  destruc- 
tion de  l'appareil  lymphoïde  et  à  Talrésie  des  canaux  eux- 
mêmes.  Nous  aurions  dans  notre  cas  le  dernier  slade  de  cette 
évolution  où  il  ne  reste  des  réactions  inflammatoires  que  la 
dilatation  des  vaisseaux  sanguins  et  la  sclérose  périvas* 
culaire.  L'affection  serait  donc  une  péritonite  chronique  à 
propagation  lymphatique  aboutissant  à  une  sclérose  périvas- 
culaire  et  périlymphatique. 

Quel  rôle  joue  dans  ces  lésions  Thypertrophie  mus- 
culaire ? 

Ici,  nos  coupes  donnent  une  réponse  précise. 
L'hypertrophie  musculaire  est  directement  en  rapport 
avec  l'intensité  de  la  sclérose  de  la  séreuse  et  surtout  de 
la  sous-muqueuse. 

Par  des  mensurations,  l'on  peut  se  convaincre  que  dès 
qu'apparaît  la  sclérose  de  la  celluleuse,  le  muscle  s'hyper- 
trophie. 

Ainsi,  premier  rétrécissement  de  l'intestin: 

Au-dessus   du    rétrécissement:  Musculaire,   2    couches 
réunies  0™,8. 

Celluleuse  mince  :  300  à  400  y.. 

Dans    le    rétrécissement:  Musculaire,    2   couches   réu- 
nies, 1°*"»,2  à  l'»™,6. 

Celluleuse  sclérosée:  i  millimètre. 

Dans  la  région  des  nodules  péritonéaux  séparés,  mêmes 
résultats. 

Au  niveau  d'un  nodule  péritonéal  : 

Musculaire,  2  couches  réunies  :  i"'",2. 

Celluleuse  sclérosée  :  0""',9. 

En  dehors  du  nodule  péritonéal  : 

Musculaire,  2  couches  réunies  :  0""»,8. 

Celluleuse  lâche  :  300. 

On  pourrait  multiplier  les  exemples;  partout  la  même 


684  F.    CURTIS. 

loi  de  dépendance  se  manifeste.  Elle  ne  semble  en  défaut 
qu'en  un  point,  c'est  au  niveau  des  renflements  ectasiques 
situés  entre  deux  rétrécissements.  Dans  ces  régions,  la  mus- 
culaire est  très  forte,  bien  que  la  sclérose  sous-muqueuse  soit 
peu  prononcée.  Il  ne  faut  pas  oublier  qu'ici  le  péritoine 
très  épais  rend  l'intestin  rigide  et  que  des  causes  noiéca- 
niques,  la  stase  et  la  dilatation  interviennent  qui  peuvent  & 
elles  seules  déterminer  l'hypertrophie. 

Ces  constatations  nous  fournissent  une  interprétation 
tout  à  fait  rationnelle.  Lacelluleuse,  en  effet,  est  par  excel- 
lence l'organe  de  glissement  et  de  mobilité  de  la  muqueuse, 
grâce  auquel  celle-ci  peut  obéir  aux  mouvements  péristal- 
tiques  physiologiques.  Que  cette  celluleuse  se  condense,  se 
sclérose,  se  transforme  en  un  plan  résistant  et  bientôt  la 
mobilité  de  la  muqueuse  se  trouve  compromise  ;  la  muscu- 
laire subira  une  hypertrophie  compensatrice  destinée  à 
vaincre  l'obstacle  rigide  de  la  sous-muqueuse  et,  par  une 
série  de  poussées  successives,  cherchera  à  se  maintenir  au 
niveau  des  résistances  que  lui  créent  les  progrès  de  la  sclé- 
rose. Dans  les  points  où  une  slricture  se  produit,  une  cause 
mécanique  s'ajoute  aux  précédentes. 

Nous  pouvons  maintenant  comprendre  la  signification 
des  lésions  dégénératives  musculaires  et  nerveuses  que 
nous  avons  observées.  C'est  dans  les  régions  le  plus  forte- 
ment et  le  plus  anciennement  atteintes  qu'on  les  trouve. 

La  dégénérescence  vacuolaire  du  muscle,  si  généralisée 
dans  l'estomac  et  que  l'on  retrouve  à  un  moindre  degré 
ailleurs,  résulte  évidemment  de  deux  causes  : 

D'abord,  d'un  trouble  de  nutrition  cellulaire  de  la  fibre 
lisse,  obligée  de  fournir  un  travail  accru  à  mesure  que  la 
sclérose  augmente,  c'est-à-dire  que  les  conditions  de  la 
circulation  interstitielle  deviennent  de  plus  en  plus  défavo- 
rables. D'autre  part,  du  trouble  apporté  dans  l'innervation 
musculaire  par  Tenvahissement  progressif  des  nerfs  et 
ganglions  au  contact  de  la  sclérose.  La  stase  interstitielle 
résultant  du  rétrécissement  des  fentes  lymphatiques  et  de 
tous  les  espaces  interfasciculaires  joue  un  rôle  considérable 
dans  la  production  des  lésions  régressives  du  muscle,  car 
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elles  apparaissent  dès  que  le  conjonctif  s'épaissit  suffisam- 
ment pour  gêner  quelque  peu  le  cheminement  des  liquides. 
Les  lésions  nerveuses  toutefois  achèvent  et  généralisent  la 
dégénération  de  la  fibre  lisse  ;  partout  où  elles  existent,  le 
muscle  est  le  plus  profondément  atteint. 

Quant  aux  altérations  des  nerfs  et  des  ganglions,  elles 
sont  faciles  à  comprendre;  elles  sont  ultimes  et  résultent  de 
la  propagation  du  processus  sclérogène,  qui  envahit  peu  à 
peu  tous  les  éléments  des  parois  gastriques  et  intestinales. 
Il  s'agit  donc  dans  cette  affection  d'une  sclérose  progressive 
qui,  née  dans  le  péritoine,  gagne  successivement  tous  les 
plans  des  parois  gastro-intestinales,  crée  des  sténoses  mul- 
tiples et  aboutit  à  la  destruction  partielle  ou  totale  de  lappa- 
reil  glandulaire  ainsi  qu'à  la  paralysie  viscérale  par  dégé- 
nérescence de  l'appareil  moteur. 

Nous  ne  chercherons  pas  à  identifier"  notre  observation 
avec  celles  d^s  auteurs  que  nous  avons  analysées.  Ce  serait 
nous  exposer  à  des  répétitions  inutiles.  Il  nous  suffira  d'in- 
diquer que  les  cas  de  Hanot  et  Gombault,  de  Gabbi,  d'QEttin- 
ger-Tourlet,  offrent,  avec  les  nôtres,  des  analogies  qui  vont 
jusqu'à  l'identité  et  que  bien  des  détails  y  confirment  l'ori- 
gine péritonéale  niée  par  nos  devanciers  et  que  nous  affir- 
mons au  contraire  avec  pleiïie  conviction.  Le  cas  de  Von 
Sury  est  absolument  un  type  de  Unité  fibreuse  et  l'auteur 
n'hésite  pas  à  en  faire  une  périviscérite. 

Dans  le  domaine  de  la  pathologie  intestinale,  nos  investi- 
gations ont  été  moins  concluantes.  Le  cas  do  Marignac 
et  celui  de  Cricks  suffisent  cependant  à  démontrer,  avec  le 
nôtre,  l'existence  de  la  linite  intestinale  avec  prédominance 
des  lésions  du  péritoine. 

CONCLUSIONS 

1°  Les  travaux  de  Garret,  de  Bret  et  Paviot,  de  Hoche 
ont  éclairé  d'un  jour  nouveau  l'histoire  de  la  linite  plas- 
tique en  nous  montrant  que  des  lésions  néoplasiques  ou  post- 
ulcéreuses peuvent  se  combiner  avec  l'habitus  extérieur  de 
la  sclérose  hypertrophique.  Ces  auteurs  toutefois  ont  laissé 
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s'établir  une  confusion  regrettable  en  conservant  et  en  appli- 
quant le  nom  de  linite  plastique  à  des  altérations  qui  n'ont 
qu'une  ressemblance  d'emprunt  avec  la  maladie  de  Brinton. 

2^  Il  faut  renoncer  définitivement  à  donner  le  nom  de 
linite  plastique  aux  scléroses  néoplasiques,  post-ulcéreuses 
ou  post-phlegmoneuses  de  l'estomac.  Que  Ton  parle  dans 
ces  cas  de  cancer  avec  hyperplasie  fibreuse,  de  squirrhe  en 
nappe,  de  cirrhose  post-ulcéreuse  ou  post-phlegmoneuse  ; 
mais  que  l'on  n'emploie  plus  le  mot  de  linite.  C'est  là  un 
véritable  abus  de  langage  qui  ne  peut  que  prêter  à  de 
regrettables  confusions. 

3®  La  linite  plastique  est  une  maladie  bien  définie,  bien 
autonome  ;  c'est  une  inflammation  chronique,  scléro-hyper- 
trophique  et  sténosante. 

Toutefois  la  linite  plastique  n'est  pas  une  maladie  de 
t estomac  comme  Sh  ta  cru  jusqu'ici;  cest  une  maladie  du 
péritoine  comme  nous  venons  de  le  démontrer;  maladie  à 
localisations  multiples,  soit  gastriques,  partielles  ou  totales, 
soit  gastro-intestinales.  Il  est  probable  qu*il  existe  aussi  des 
formes  purement  ou  primitivement  intestinales  de  cette 
affection,  qui  jusqu'ici  ont  été  méconnues  et  classées  dans  le 
chapitre  des  sténoses  fibreuses  de  l'intestin. 

4^  Si  jusqu'ici  la  linite  plastique  a  été  considérée  comme 
maladie  gastrique,  c'est  que  les  auteurs  n'ont  eu  sous  les  yeux 
que  des  formes  gastriques,  pyloriques  ou  totales.  II  existe  à 
C(5té  d'elles  des  formes  gastro-intestinales  dont  notre  cas  est 
un  exemple  irréfutable. 

Cette  linite  semble  bien  débuter  en  général  par  l'es- 
tomac 011  les  lésions  sont  les  plus  anciennes,  elle  se  propage 
de  là  sur  l'intestin  et  particulièrement  sur  le  segment  iléo- 
côlique  et  rectal.  En  raison  de  cette  propagation  de  la  péri- 
tonite chronique,  celle-ci  peut  créer  des  sténoses  successives 
du  pylore  et  de  Tinlestin,  qui  simuleront  à  s'y  méprendre  Ij 

des  métastases  cancéreuses. 

5®  La  linite  plastique,  maladie  du  péritoine,  telle  que 
nous  la  comprenons,  est  une  péritonite  chronique  nodulaire 
confluente  en  placards,  qui  envahit  par  places  et  progressive- 
ment toute  l'épaisseur  des  parois  gastro-intestinales,  y  déter- 
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mineThyperlrophie  fibreuse,  détruit  finalement  les  glandes 
<ît  Tappareil  neuro-musculaîre,  et  détermine  des. sténoses 
multiples.  Le  foie  est  toujours  atteint  au  cours  de  cette 
affection  d'une  cirrhose  péri-porte  presque  pure  touchant 
surtout  les  grosses  ramifications  intra-hépatiques.  L'ascite 
«st  de  règle.  Les  voies  biliaires  peuvent  être  oblitérées  par 
rétraction  sclérotique  du  pédicule  hépatique  (Hanot). 

La  péritonite  nodulaire  spéciale  que  nous  décrivons  est 
essentiellement  fibreuse,  sèche,  sans  production  de  brides, 
sans  adhérences,  ni  soudures;  elle  se  traduit  par  un  état 
lisse  blanc  laiteux  de  la  séreuse.  Dans  quelques  cas  (Hanoi, 
von  Sury)  des  inflammations  adhésivcs  multiples  s'ajoutent 
au  tableau  anatomique. 

Il  est  difficile  de  dire  si  ce  sont  là  des  complications  acci- 
dentelles, ou  des  modalités  spéciales  de  la  maladie.  En 
raison  de  ses  localisations  et  de  son  évolution  nous  appelle- 
rons cette  maladie  la  Péritonite  nodulaire  sclérogène  sténo- 
santé. 

C'est  sans  doute  à  propos  de  faits  semblables  que  Kaufe- 
mann  dans  son  traité  emploie  le  terme  de  «  Péritonitis  chro- 
nica  fibrosa  retrahens  ». 

L'hypertrophie  musculaire  .  est  en  toute  circonstance 
purement  fonctionnelle,  et  secondaire  à  une  immobilisation 
sclércuse  de  la  sous-muqueuse. 

6*  Les  signes  et  symptômes  de  cette  affection  rappellent 
de  tous  points  le  cancer. 

La  cachexie,  les  troubles  gastriques  et  intestinaux,  les 
vomissements,  Tascite,  enfin  la  perception  de  tumeurs 
uniques  ou  multiples,  le  simulacre  d'adhérences  cutanées 
par  péritonite  pariétale,  tout  prête  à  une  confusion  complète 
avec  le  cancer,  confusion  qui  plus  d'une  fois  a  été  commise 
jusque  sur  la  table  d'autopsie. 
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Fig.  1.  —  Cette  figure  montre  la  moitié  de  l'estomac  rétréci  et  hypertrophié 
dans  ses  parois.  On  y  voit  les  parois  énormément  hypertrophiées  attei- 
gnant 

2  centimètres  le  long  de  la  petite  courbure,  1  centimètre  à  la  grande  coarbure  vers  la 
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rë^ion  pylorique.  Pylore  rétréci  el  rigide  5  millimètres.  Les  parois  laissent  nottemeni 
reconnaître  ienrs  couches.  Muscle  très  développé  scindé  en  colonnottes.  Paraît  en 
noir.  Gdllttlouse  et  sous-séreuse  en  blanc.  La  muqueuse  à  gros  plis  et  capitonnée,  sur- 
tout à  gauche  dans  la  grosse  tubérosité.  Lisse,  mais  encore  rétractée  par  places  dans 
la  région  pylorique.  Absence  do  toute  ulcération. 

Planche  XV 

Fîg.  2.  —  Partie  inférieure  de  l'iléon  avec  ses  trois  rétrécissements  et  sa 
partie  inférieure  rétrécie.  —  Parois  laissant  voir  comme  dans  l'estomac 
la  couche  musculaire  segmentée  en  noir.  A  noter  l'absence  de  toute  ulcé- 
ration, la  persistance  de  la  muqueuse  au  niveau  des  rétrécissements  et 
son  aspect  mamelonné  et  capitonné  en  ces  points. 

Fig.  3.  —  Deux  fragments  de  l'intestin  au  niveau  d'une  sténose  et  au  niveau 
de  la  dilatation  sous-jacente  vus  par  leur  face  péritonéale.  A  noter  au 
niveau  de  la  dilatation  le  semis  de  petits  nodules  blancs,  laiteux,  qui  con- 
fluent et  se  fondent  en  un  placard  blanc,  véritable  plaque  laiteuse  du  péri- 
toine, tractus  d'épaississement  blancs  le  long  des  vaisseaux  sur  le  petit 
fragment.  Semis  de  nodules  et  plaque  rétractée  ayant  déterminé  la  strie- 
ture  intestinale. 


ANALYSES  ET    aiBLIOGRAPHIE 


Les  maladies  du  cœur  et  leur  traitement,  par  H.  Hlxhabd.  1  vol. 
potit  in-8  de  228  p.  Paris,  1908,  J.-B.  Baillière  et  fils,  ëditeui*s. 

Ce  petit  livre  réunit  uue  série  de  leçons  cliniques,  faites  à  l'hôpila) 
Necker  et  dans  lesquelles  l'auteur  expose  un  certain  nombre  d'idées 
personnelles  sur  des  sujets  qui  lui  sont  particulièrement  familiers. 

On  y  trouve  mises  en  valeur,  notamment  l'importance  des  troubles 
fonctionnels  pour  le  diagnostic  et  le  traitement,  des  cardiopathies  endo- 
cardiques  et  artérielles,  —  les  fausses  cardiopathies,  c'est-à-dire  les 
troubles  fonctionnels  du  cœur  sans  lésion  cardiaque,  —  rimporlaoce 
de  l'intoxication  alimentaire  dans  la  pathogénie  des  cardiopathies  arté- 
rielles. 

Au  cours  de  ces  leçons,  l'auteur  réagit  entre  la  tendance  de  certains 
médecins  à  donner  le  pas  aux  signes  d'auscultation  cardiaque  sur  les 
troubles  fonctionnels.  Il  insiste  sur  l'importance  ^es  troubles  du  système 
circulatoire  périphérique  et  leur  retentissement. sur  les  fonctions  du 
cœur. 

Beaucoup  d'autres  sujets  d'ordre  pratique  sont  abordés  dans  cet  ou- 
vrage, dont  la  lecture  est  attrayante  et  qui,  mettant  au  premier  plan  la 
clinique  et  la  thérapeutique,  sera  des  plus  utiles  au  praticien. 

C.  A. 


Modifications   cytologiqaes   du    sang  dans   les  fractures    {Di 

alcune  modipcazioni  citologiche  7iel  sangue  dei  fratturati),  par  Giuseppe 
Bernardi,  1  vol.  in-8  de  10.*»  p.,  avec  1  planche  eh  couleurs.  Pi^a, 
1907.  F.  Mariotti,  éditeur. 

L'auteur  a  fait  des  recherches  cliniques  et  eipérimentales  sur  le 
sang  des  sujets  fracturés  à  l'Institut  de  Pathologie  chirurgicale  de 
l'Université  de  Pise.  Il  a  examiné  un  certain  nombre  d'hommes  et  des 
animaux  de  laboratoire  (cobaye,  pigeon).  Ses  recherches  lui  ont  montré 
que  les  leucocytes  du  sang  augmentent  de  nombre  surtout  dix  à  quinze 
jours  après  la  fracture,  proportionnellement  à  l'importance  de  l'os 
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atteiat  et  à  la  gravité  de  la  lésion.  On  trouve  toujours  quelques  myélo- 
cytes.  Mais  l'augmentation  des  globules  blancs  porte  surtout  sur  les 
polynucléaires  neutrophiles,  les  gros  mononucléaires  et  les  formes  de 
passage.  Quant  aux  éosinopbiles,  ils  tendent  à  diminuer  les  premiers 
jours,  pour  augmenter  ensuite,  sauf  en  cas  de  complication,  de  sorte 
que  leur  absence  ou  leur  rareté  est  un  signe  pronostique. 

L'auteur  a  pu  constater  aussi  dans  les  érythrocytes  circulants  une 
substance  chromatique,  à  l'élat  surtout  filamenteux. 

C.  A. 


Aide-mémoix*e  de  thérapeutique,  par  G.-M.  Debove,  doyen  honoraire 
de  la  Faculté  de  Médecine,  professeur  de  clinique,  membre  de 
l'Académie  de  médecine,  G.  Pouchet,  professeur  de  pharmacologie 
à  la  Faculté,  membre  de  l'Académie  de  médecine,  A.  Sallaro,  ancien 
interne  des  hôpitaux  de  Paris.  1  vol.  in-8*»  de  viii-790  p.  Paris,  1908, 
Masson  et  C*«,  éditeurs. 

Les  ouvrages  de  thérapeutique  et  les  formulaires  médicaux  se  sont 
beaucoup  multipliés  en  se  copiant  le  plus  souvent  les  uns  les  autres  ; 
mais  le  livre  de  MM.  Debove,  Pouchet  et  Sallard  n'a  pas  d'analogue,  à 
notre  connaissance.  C'est  une  sorte  de  dictionnaire,  dans  lequel  on 
trouve,  par  ordre  alphabétique,  le  traitement  de  toutes  les  maladies  et 
de  tous  les  grands  syndromes,  l'élude  détaillée  de  tous  les  médica- 
ments, des  agents  physiques  et  des  grandes  médications,  les  rensei- 
gnements nécessaires  au  médecin  sur  les  principales  stations  hydro- 
minérales et  climatériques,  les  notions  d*hygiène  utiles  au  traitement 
et  les  divers  régimes  applicables  aux  malades.  La  pharmacologie  est 
traitée  avec  grands  détails.  Chaque  médicament  est  étudié  avec  soin 
dans  son  action  physiologique,  ses  indications  thérapeutiques,  sa  poso- 
logie, ses  incompatibilités,  ses  effets  toxiques  s'il  y  a  lieu.  Des  formules 
nombreuses  et  variées  sont  indiquées  afin  de  permettre  au  praticien 
de  choisir  celles  qui  conviennent  le  mieux  à  chaque  cas  particulier. 

Bien  que  les  auteurs  de  ce  livre  l'aient  modestement  destiné  à  parer 
simplement  aux  défaillances  de  mémoire,  le  praticien  n'en  usera  pas 
que  pour  rafraîchir  ses  souvenirs  :  il  y  trouvera  beaucoup  à  apprendre. 
Car  si  l'on  est  effrayé,  comme  le  disent  MM.  Debove,  Pouchet  et  Sallard, 
de  la  somme  de  connaissances  exigées  d'un  médecin,  le  lecteur  ne  le 
sera  pas  moins  de  la  quantité  de  choses  que  les  auteurs  ont  pu  faire 
tenir  dans  un  livre  qui  n'a  rien  d'encombrant  et  dont  la  lecture  est 
facile. 

C.  A. 

Le  Gérant  :  Pierre  Augbr. 


Paris.  —  Typ.  Pu.  Bbnouard,  19.  ruo  de»  SaiaU-Pères    —  48037. 


LE  PROFESSEUR   JOFFROY 
1844-1908, 


A.  JOFFROY 


1844-1908 


La  Rédaction  de  ces  Archives,  déjà  cruellement  frappée 
Tannée  dernière  par  la  perte  de  Grancher,  vient  d'éprouver 
encore  un  nouveau  deuil.  Le  professeur  Jofifroy  a  succotnbé 
le  24  novembre,  à  Tàge  de  soixante-quatre  ans.  Atteint  depuis 
plusieurs  mois  d'un  ma)  dont  il  ne  méconnaissait  point  la 
gravité,  mais  qu'il  supportait  sans  se  plaindre,  il  n'avaijt  pas 
cessé  de  remplir,  avec  sa  ponctualité  coutumièrë,  tous  ses 
devoirs.  Jusqu'aux  dernières  heures  de  son  existence,  on  le 
vit  prodiguer  ce  qui  lui  restait  de  forces  à  son  enseignement, 
à  ses  malades,  à  sei$  élèves,  à  ses  amis,  tenant  à  honneur  dé 
donner  jusqu'à  la  fin  l'exemple  de  cette  énergie  et  de  cette 
activité  dont  toute  sa  vie  avait  été  faite.  ',     ' 

Originaire-  d'un  petit  village  de  la  Meuse,  fils  d'ua 
modeste  instituteur  de  campagne,  Alix  Joffrpy  vint  à  Pdriâ 
faire  ses  études  médicales.  Travailleur' acharné,  avide. dé 
savoir,  il  concourut  aussitôt  pour  l'externat  et  fut  no  ni  mé, 
l'un  dés  derniers  de  la  ;liste.  Un  service  alors  très  peu 
recherché  des  élèves,  celui  de  Vulpian  à  la  Salpêtrière,  lui 
échut.  Il  aimait  à  rappeler  que  cette  circonstance  fortuite 
décida  de  sa  carrière.  C'est,  en  effet,  auprès  de  l'éminent 
physiologiste  qu'il  s'initia  aux  recherches  d'anatomie  patho- 
logique, à  l'expérimentation,  à  la  neurologie.  C'est  là  qu'il 
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connut  les  deux  grands  maîtres  de  la  pathologie  nerveuse, 
Duchenne  (de  Boulogne)  et  Charcot,  dont  il  devint Télève  et 
le  collaborateur. 

Interne  des  hôpitaux  en  1868,  il  s'adonne  sans  tarder  aux 
recherches  de  laboratoire,  encore  bien  peu  en  honneur  auprès 
des  jeunes  générations  médicales  à  cette  époque.  Il  travaille 
au  laboratoire  de  Claude  Bernard  et  surtout  il  s'attache  à 
Charcot,  qu'il  ne  quittera  plus  désormais  et  qui  fut  toujours 
pour  lui,  en  même  temps  qu'un  maître  vénéré,  le  guide  le 
plus  précieux  et  le  soutien  le  plus  sûr. 

Médecin  des  hôpitaux  en  1879,  agrégé  en  1880,  chargé 
du  cours  de  Clinique  infantile  pendant  une  période  intéri- 
maire, à  la  mort  de  Parrot  en  1884,  il  recueillit,  en  juillet 
1893,  la  succession  professorale  de  Bail  à  la  chaire  de  Cli- 
nique des  maladies  mentales.  Sa  nomination  précéda  de 
quelques  semaines  seulement  la  mort  de  son  maître  Char- 
cot, qui  lui  avait  indiqué  sa  voie,  l'avait  dirigé  vers  la 
psychiatrie  et,  par  son  appui,  lui  avait  assuré  le  succès. 

Pendant  la  première  période  de  son  activité  scienlilique, 
Joffroy  se  consacra  non  seulement  à  la  neurologie,  mais 
encore  à  la  médecine  générale  et  à  l'anatomie  pathologique. 
Ses  recherches  sur  les  lésions  et  la  pathogénie  des  abcès 
biliaires  (1869)  et  sa  thèse  d'agrégation  sur  les  broncho- 
pneumonies (1880)  sont  demeurées  classiques. 

Médecin  de  Bicétre  en  1883,  puis'  de  la  Salpètrière  en 
1885,  il  poursuivit  auprès  de  Charcot  les  études  de  pathologie 
nerveuse  qu'il  avait  commencées  dès  le  début  de  sa  carrière. 

Un  de  ses  principaux  titres  scientifiques  est  d'avoir,  en 
appliquant  la  méthode  anatomo-clinique,  apporté  de  mul- 
tiples preuves  des  fonctions  motrices  et  trophiques  qui  sont 
dévolues  aux  cellules  des  cornes  antérieures  de  la  moelle. 
Dès  1869,  avec  Charcot,  il  démontra  les  altérations  de  ces 
cellules  dans  latrophie  musculaire  progressive  d'origine 
spinale,  et  en  1890,  avec  Duchenne  (de  Boulogne),  il  renou- 
vela cette  démonstration  pour  la  paralysie  labio-glosso- 
laryngée.  La  môme  année,  avec  Charcot  et  avec  Parrot,  il 
mit  aussi  en  évidence  cette  lésion  des  cellules  antérieures 
dans  la  paralysie  infantile.  Étudiant  plus  tard  (1891)  lamyo- 
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trophie  des  hémiplégiques,  c'est  encore  aux  lésions  maté- 
rielles ou  aux  troubles  fonctionnels  de  ces  cellules,  qu'il 
rapporta  l'altération  trophique  des  muscles  paralysés. 

Dans  la  paralysie  infantile,  outre  Tatrophie  fondamen- 
tale des  cellules  antérieures  de  la  moelle,  il  décrivit  (1889) 
Tétat  particulier  des  racines  motrices  et  des  nerfs  moteurs, 
certaines  altérations  hyperlrophiques  des  muscles,  rhislo- 
logie  des  os  atrophiés. 

Par  des  recherches  anatomo-palhologiques  pratiquées 
chez  l'homme  et  par  des  expériences  sur  les  animaux,  il 
décela  la  tuméfaction  du  cylindre-axe  dans  la  myélite  aiguë 
(1871-73). 

En  1879,  il  publia,  avant  Leyden,  les  premières  obser- 
vations de  névrite  périphérique,  affection  dont  l'histoire 
devait  prendre  par  la  suite  de  si  grands  développements. 
Dans  ce  travail  initiateur,  il  signalait  déjà  les  rapports  de 
ces  lésions  nerveuses  périphériques  avec  les  infections  :  la 
variole  et  la  tuberculose. 

Plus  tard  il  étudia  les  névrites  qui  surviennent  au  cours 
des  affections  des  centres  nerveux,  notamment  du  tabès,  de 
la  sclérose  latérale  amyotrophique.  A  ce  propos,  il  déve- 
loppa ridée  que  ces  névrites  étaient  l'effet  d'une  sorte  de 
dystrophie  générale,  engendrée  par  la  lésion  des  centres  et 
qui  frappait  à  peu  près  tous  les  tissus.  G*est  au  cours  de  ces 
recherches  qu'il  décrivit  (1885)  le  pied-bot  tabétique,  pro- 
voqué par  l'amyotrophie  névritique  et  distinct  de  l'arlhro- 
pathie  connue  sous  le  nom  de  pied  tabétique. 

La  description  qu'il  donna  de  la  névrite  d'origine  vascu- 
laire  (1889)  ouvrit  dans  l'histoire  des  névrites  un  chapitre 
nouveau,  celui  des  dégénérescences  nerveuses  périphériques 
consécutives  à  l'artérite  oblitérante. 

Sa  thèse  (1873)  sur  la  pachyméningite  cervicale  hypertro- 
phique  met  en  relief  un  syndrome  anatomo-clinique  dont  le 
tableau  est  resté  classique.  Il  revint  depuis  sur  cette  affec- 
tion, pour  en  montrer  les  rapports  avec  la  syringomyélie, 
dont  il  avait  déjà  figuré  les  lésions  dans  son  travail  inau- 
gural. 

Cette  dernière  maladie  fit,  d'ailleurs,  de  sa  part  l'objet  de 
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plusieurs  mémoires,  dans  lesquels,  contrairemenià  l'opinion 
exclusive  formulée  en  Allemagne  et  fort  en  faveur  à  celte 
époque,  il  établit  que  Taltération  cavitaire  ne  résulte  pas 
constamment  de  la  fonte  d'un  gliome,  mais  peut  reconnaître 
une  origine  inflammatoire.  Cette  myélite  cavitaire,  en  effet, 
peut  s'accompagner  d'une  sclérose  médullaire  avec  atrophie 
et  d'une  méningite  parfois  très  étendue  ;  les  altérations  vas- 
culaires  peuvent  jouer  un  rôle  important  dans  la  pathogénie 
de  la  en  v  ité  ;  celle-ci  a  des  parois  formées  d'un  tissu  de  sclé- 
rose névroglique.  Il  existe,  du  reste,  des  intermédiaires 
entre  la  néoformation  gliomateuse  et  l'inflammation  chro- 
nique de  la  névroglic. 

La  maladie  de  Morvan  avait  été  décrite  à  l'origine  comme 
ime  entité  morbide  distincte.  En  publiant  les  deux  premières 
autopsies  faites  dans  de  bonnes  conditions,  Joffroy  montra 
que  la  syringomyélie  peut  l'engendrer  et  qu'elle  représente 
non  pasune  espèce  nosologique,  mais  un  syndrome  (1890-91). 

11  consacra  toute  une  série  de  recherches  à  la  maladie 
de  Basedow.  On  lui  doit  d'avoir  décrit,  parmi  les  symptômes 
de  cette  affection,  l'absence  de  contraction  synergique  des 
muscles  du  sourcil  et  du  front  lorsque  le  regard  se  dirige  en 
haut  :  ce  phénomène  est  parfois  mentionné  sous  le  nom  de 
signe  de  Joffroy.  Il  étudia  les  relations  du  goitre  exophtal- 
mique avec  le  tabès  et  la  syringomyélie,  les  troubles  men- 
taux dont  il  s'accompagne  souvent,  insista  sur  l'utilité  du 
traitement  électrique,  signala  les  dangers  de  la  médication 
thyroïdienne,  l'aggravation  produite  par  la  grossesse.  La 
palhogénie  de  la  maladie  de  Basedow  relevait  surtout,  selon 
lui,  des  lésions  thyroïdiennes,  qu'il  considérait  comme  con- 
stantes et  primitives,  qu'elles  fussent,  d'ailleurs,  apparentes 
ou  latentes,  macroscopiques  ou  histologiques. 

A  plusieurs  reprises,  il  mit  en  lumière  les  rapports  de 
la  chorée  avec  l'évolution  du  système  nerveux  moteur.  Il 
s'éleva  contre  l'origine  rhumatismale  de  celte  maladie  et 
attribua  l'élat  mental  des  choréiques  à  l'action  prédisposante 
de  la  dégénérescence  psychique. 

On  lui  doit  d'avoir  signalé  pour  la  première  fois  la  chute 
des  ongles  dans  le  tabès  (1882),  et  proposé  la  dénomination, 
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universellement  acceptée  depuis  lors,  de  paralysies  hystéro- 
traumatiques  (1885).  Dans  le  domaine  de  la  clinique,  il  con- 
vient de  signaler  encore  des  faits  intéressants  de  paralysie 
radiafe  par  compression  (1884),  de  paralysie  ourlienne  (1885), 
de  névralgies  grippales  (1890),  de  syndrome  temporaire  de 
Weber  avec  hémianopsie  permanente  (1898). 

Dans  Tétude  des  intoxications,  qui  occupe  dans  ses  tra- 
vaux une  place  importante,  il  put  déployer  à  la  fois  ses 
qualités  d'expérimentateur  et  de  clinicien.  A  Taide  d'une 
ingénieuse  méthode,  qui  consiste  dans  l'emploi  du  vase  de 
Mariolte  pour  assurer  la  constance  de  l'injection  intra-vei- 
neusé  et  de  l'extrait  de  sangsues  pour  éviter  la  coagulation 
du  sang,  il  put  déterminer,  avec  plus  de  rigueur  que  ses 
devanciers,  les  équivalents  toxiques.  Il  fit  la  distinction  très 
judicieuse  et  très  importante  de  la  toxicité  expérimentale  et 
de  la  toxicité  vraie.  Il  mesura  la  toxicité  des  alcools,  celle  du 
furfurol,  décrivit  avec  soin  les  symptômes  et  les  lésions  de 
l'intoxication  expérimentale  par  l'alcool  méthylique,  l'alcool 
éthylique,  le  furfurol. 

Dans  une  série  de  leçons  et  de  publications  diverses,  il 
étudia  longuement  le  problème  si  actuel  et  si  grave  de 
l'alcoolisme.  Il  fit  bien  voir  que  la  question  de  quantité 
prime  celle  de  la  qualité  dans  l'intoxication.  Il  discuta  les 
causes  du  fléau,  ses  efl'ets  sur  l'organisme,  notamment  les 
troubles  psychiques  qui  lui  sont  imputables.  Enfin  il  indiqua 
les  moyens  de  le  combattre,  soit  en  le  prévenant  dans  la 
mesure  du  possible  par  une  législation  bien  comprise,  soit 
en  le  guérissant  par  l'isolement  des  malades  dans  des  asiles 
spéciaux  pour  les  buveurs. 

Un  autre  poison,  la  morphine,  fit  aussi  de  sa  part  l'objet 
d'une  étude  particulière.  Il  en  fixa  Téquivalent  toxique,  très 
variable  chez  les  divers  animaux.  Il  décrivit  les  efl'ets  de 
l'intoxication  expérimentale.  Enfin  il  exposa  les  divers  trai- 
tements de  la  morphinomanie,  notamment  la  démorphinisa- 
tion  lente  à  l'insu  du  malade. 

Lorsqu'il  orienta  ses  études  vers  la  psychiatrie,  Joffroy 
avait  déjà  fait  dans  les  autres  domaines  de  la  médecine  une 
longue  série  d'importants  travaux.  Sa  spécialisation,  suivant 
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une  idée  favorite  de  Charcot,  était  donc  tardive  et  préparée 
par  une  solide  instruction  générale. 

Parmi  les  sujets  qu'il  aborda  dans  cette  dernière  phase 
de  sa  vie  scientifique,  consacrée  à  la  pathologie  mentale,  on 
trouve  en  première  ligne,  sur  les  frontières  de  la  neurologie 
et  de  la  psychiatrie,  la  paralysie  générale.  On  lui  doit  une 
étude  approfondie  des  lésions  spinales  de  cette  afFection, 
ainsi  que  des  remarques  intéressantes  sur  les  réflexes  ten- 
dineux, les  signes  oculaires,  les  troubles  de  la  parole,  de  la 
lecture  et  de  l'écriture,  les  rapports  de  la  maladie  avec  le 
tabès,  rhystérie.  Mais  il  développa  surtout  deux  idées  qui 
lui  tenaient  à  cœur.  L'une  concerne  Tanatomie  pathologique  : 
la  lésion  primitive  de  la  maladie  était  pour  lui  parenchyma- 
teuse  et  cellulaire.  L'autre  est  d'ordre  étiologique.  Tandis 
que  de  tous  côtés  la  paralysie  générale  était  considérée 
comme  une  afFection  syphilitique,  JofFroy  refusa  toujours 
d'accepter  que  le  problème  fût  résolu.  Pour  lui,  la  preuve 
n'était  pas  faite;  il  admettait  bien  que  la  syphilis  préparât 
le  terrain,  qu'elle  jouât  un  rôle  étiologique  fort  important, 
le  plus  important  même  ;  mais  encore  aux  derniers  jours 
de  sa  vie,  appliquant  la  réaction  de  Wassermann  aux  para- 
lytiques généraux,  il  montrait  l'insuffisance  de  l'argument 
nouveau  tiré  de  la  présence  des  anticorps  dans  leurs  humeurs^. 

Dans  ses  recherches  de  psychiatrie,  ses  connaissances 
étendues  de  pathologie  générale  incitèrent  JofFroy  à  préciser 
le  rôle  des  infections  et  des  intoxications  dans  la  genèse  des 
troubles  mentaux.  A  maintes  reprises  il  insista  sur  l'im- 
portance de  la  prédisposition  dans  l'éclosion  de  la  folie,  et 
développa  cette  idée  notamment  à  propos  des  troubles  céré- 
braux qu'on  observe  au  cours  des  cardiopathies,  du  mal  de 
Bright,  des  affections  du  foie,  de  la  maladie  de  Basedow,  de 
la  chorée,  de  la  grippe,  ou  à  la  suite  dès  traumatismes  opé- 
ratoires. Il  mit  encore  en  relief  l'aptitude  convulsive  et  son 
rôle  dans  le  mécanisme  de  Tattaque  épileptique.  A  propos 
des  hallucinations  unilatérales,  il  montra  l'influence  de  la 
prédisposition  qui  transforme  les  sensations  morbides  en 
hallucinations. 

Nombre  d'idées  originales  et  d'aperçus  intéressants  se 
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trouvent  dans  les  leçons  et  publications  variées  qu'il  fit  sur 
l'amnésie  alcoolique,  l'amnésie  rétro-antérograde  consécu- 
tive à  la  pendaison,  les  rapports  de  Thomicide  avec  l'aliéna- 
tion, la  démence  précoce,  les  tics  d'origine  hallucinatoire,  le 
délire  de  domination,  les  myopsychies.  Peu  de  jours  avant 
sa  fin,  il  venait  d'ouvrir  son  cours  de  clinique  par  une  leçon 
sur  le  sujet  tout  nouveau  des  troubles  mentaux  consécutifs 
à  l'électrocution. 

Ce  résumé  pourtant  incomplet  montrri  le  nombre  et  la 
diversité  des  questions  qu'il  avait  abordées.  Mais  il  songeait 
à  condenser  certaines  de  ses  recherches  dans  des  publica- 
tions d'ensemble  et,  quand  la  mort  l'a  brutalement  surpris 
en  plein  travail,  il  achevait  un  ouvrage  sur  les  fugues  et  un 
traité  de  la  paralysie  générale. 

Joffroy  n'entendait  pas  limiterson  enseignement  au  cercle 
de  ses  élèves  ;  il  voulait  qu'il  portât  plus  loin  et  ne  mécon- 
naissait pas  le  rôle  d'éducateur  social  qui  revient  à  qui- 
conque enseigne  la  médecine.  Aussi  ne  manqua-t-il  pas,  en 
étudiant  l'alcoolisme,  de  l'envisager  comme  un  danger 
public  et  de  dénoncer  parmi  ses  causes  ce  qu'il  y  a  de  défec- 
tueux dans  notre  législation. 

Lorsque  fut  créé,  en  1904,  Tlnstitut  de  médecine  légale 
et  de  psychiatrie  de  TUniversité  de  Paris,  il  prit  une  part 
active  à  son  organisation. 

L'Académie  de  médecine  lavait  élu  en  1901.  La  môme 
année  il  présidait  la  Société  médicale  des  hôpitaux.  Lorsque 
la  Société  de  neurologie  se  constitua  en  1899,  il  en  fut  le 
premier  président  et,  lorsqu'il  mourut,  il  présidait  aussi  la 
Société  de  psychiatrie  qu'il  venait  de  fonder. 

Joffroy  avait  été  attaché,  comme  directeur-adjoint,  à  la 
rédaction  des  Archives  de  physiologie  de  1880  à  1888.  Puis, 
à  la  mort  de  Brovvn-Séquard  qui  entraîna  la  disparition  de 
ce  recueil,  lorsque  Charcot  fonda  nos  Archives,  il  en  devint 
l'un  des  directeurs  et  leur  apporta  le  concours  précieux 
d*une  active  collaboration. 

Dans  sa  carrière,  toute  remplie  de  labeur  consciencieux, 
Joffroy  mérita  l'heureuse  fortune  d'attacher  son  nom  à 
quelques-unes  des  premières  découvertes  importantes  qui 


\nii  NÉCROLOOIE. 

aient  été  faites  dans  Tanatomie  pathologique  du  système 
nerveux.  Son  enseignement,  exempt  de  tout  souci  de  briller, 
se  distinguait  surtout  par  sa  solidité,  mais  était  loin ,  pour- 
tant, d'être  dépourvu  de  charme.  Le  maître  y  apportait  la 
même  simplicité  que  dans  toute  sa  vie,  mais  cette  simpli- 
cité native  se  relevait  volontiers  d'une  finesse  aimable. 

L'homme  n'inspirait  pas  moins  l'estime  que  le  savant. 

Tel  était  son  esprit  de  justice,  qu'il  prit  un  jour  l'initia- 
tive d'une  souscription  pour  élever  un  monument  à  Duchenne, 
dont  la  gloire,  auprès  de  celle  de  Charcot,  alors  dans  son 
plein,  ne  semblait  pas  briller  de  tout  son  légitime  éclat. 

Sa  loyauté  parfaite,  la  fermeté  de  ses  convictions,  la 
netteté  de  son  jugement,  son  bon  sens,  sa  critique  avisée, 
valurent  à  Joffroy  de  profondes  sympathies  de  la  part  de 
toutes  les  générations  médicales  qui  l'ont  connu.  On  recher- 
chait ses  conseils.  A  tous  il  parlait  le  langage  de  la  droiture 
et  de  la  raison.  Mais,  fort  circonspect  dans  le  choix  de  ses 
amitiés,  comme  il  l'était  dans  celui  de  ses  opinions  scienti^ 
liques,  il  ne  donnait  ni  ne  retirait  sa  confiance  aisément. 
Sous  des  dehors  un  peu  sévères,  il  sentait  vivement,  mais 
aimait  sans  faiblesse.  Ses  yeux,  froids  d'ordinaire,  au-dessous 
du  front  pensif,  s'illuminaient  souvent  d'un  éclair  de  bonté. 
Nul  de  ses  familiers  n'ignore  de  quelles  délicates  attentions 
il  s'appliquait  à  tempérer  ce  que  sa  franchise  lui  paraissait 
avoir  d'un  peu  rude.  Uni  à  lui  pendant  vingt-cinq  ans  par 
les  liens  d'une  étroite  affection,  celui  qui  écrit  ces  lignes  a 
pu  connaître  combien  il  s'est  dévoué  à  tous  ceux  qu'il 
aimait.  Aussi,  par  un  juste  retour,  ses  élèves  l'entouraient- 
ils  de  l'affectueux  respect  qu'il  avait  toujours  témoigné  lui- 
môme  à  son  maître  Charcot. 

La  neurologie  française  prendra  le  deuil  de  celui  qui  fut 
l'un  des  plus  fervents  disciples  de  son  illustre  fondateur.  La 
fin  prématurée  du  professeur  Joffroy,  aussi  digne  que  lavait 
été  sa  vie  entière,  lui  assure  l'estime  et  les  regrets  de  tous. 
Elle  laisse  au  cœur  de  ceux  qui  ont  vécu  dans  son  intimité 
un  vide  irréparable. 

ClI.    ACHARD 
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Planches  XVI  a  XIX; 


L'un  (le  nous  ayant  eu  Toccasion  d'étudier  la  peste  bovine 
qui  ravageait  TEgypte,  en  1904  et  en  190S*,  de  faire  sur 
place  un  certain  nombre  d'observations,  et  de  recueillir  des 
pièces,  il  nous  a  paru  bon  de  ne  pas  laisser  perdre  ces  docu- 
ments, et  d'en  retirer,  au  contraire,  quelques  notions  qui 
viendraient  s'ajouter  à  celles  que  nous  possédons  déjà  sur 
Tanatomie  pathologique  de  celte  aiïection. 

Nous  savons,  en  effet,  que  beaucoup  d'observateurs, 
particulièrement  russes,  anglais  et  allemands,  ont  doté  la 
science  de  mémoires  très  importants  sur  les  lésions  de  la 
peste  bovine. 

Néanmoins,  l'étude  histologique  de  ces  lésions  présente 
des  desiderata.  Elle  a  été  entreprise  par  les  auteurs  que  nous 
signalions     précédemment.     Mais    la     technique     utilisée 

1.  Nous  apprenons  que  Tépizootie,  presque  éteinte  en  i906  et  1907,  pré- 
sente actueUe  ment   190S,  une  nouvelle  recrudescence. 

AHCII.    DE   MKD.   EXPÉH.   —  TOME   XX.  î") 
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à  Tépoque  où  leurs  recherches  ont  été  faites  ne  permettait 
pas  de  préciser  certains  détails.  En  tout  cas,  la  représenta- 
tion graphique  des  lésions  méritait  d'être  complétée,  car 
elle  est  insuffisante  ou  rudimentaire  dans  les  publications 
antérieures  ;  elle  n'a  même  jamais  été  tentée  dans  les  publi- 
cations françaises. 

Nous  essayons  de  combler  en  partie  cette  lacune.  Ajou- 
tons, toutefois,  que  le  lecteur  ne  trouvera  pas  dans  le  pré- 
sent mémoire  une  étude  systématique  sur  Tanatomie  patho- 
logique de  la  peste  bovine.  Poursuivie  sur  les  malades  de 
TEgypte,  et  avec  les  matériaux  rapportés  de  la  vallée  du 
Nil,  elle  sera  plus  spéciale  que  générale.  De  plus,  elle  sera 
brève  sur  la  description  des  altérations  macroscopiques  fort 
bien  faite  depuis  longtemps,  sauf  dans  les  cas  où  nous  croi- 
rons ajouter  une  donnée  nouvelle. 

Avant  d'aborder  franchement  notre  sujet,  disons  quelques 
mots  des  caractères  de  Tépizootie  égyptienne. 

CARACTÈRES    DE   l'ÉPIZOOTIE   ÉGYPTIENNE 

La  peste  bovine  avait  fortement  éprouvé  le  bétail  de 
rÉgypte  en  1881.  L'épizootie  de  1904-1905  fut  relativement 
moins  meurtrière.  Aussi  certaines  personnes  s'étaient-elles 
demandé  si  elle  relevait  bien  de  la  peste  ou  typhus  bovin 
(Rinderpest,  Gattle-plague) .  Quelques  animaux  atteints 
sérieusement  guérissaient  ensuite  entièrement,  et  dans  plu- 
sieurs exploitations  on  n'avait  pas  compté  plus  d'une  victime. 

Mais  Tépizootie  n'a  pas  élé  partout  bénigne.  Çà  et  là,  elle 
a  emporté  jusqu'à  90  p.  100  du  bétail  infecté,  comprenant 
des  bœufs  et  des  buffles. 

Au  surplus,  par  la  période  d'incubation,  les  prodromes, 
les  symptômes,  les  lésions,  Tinoculabilité,  la  maladie  res- 
semblait à  la  peste  bovine  la  mieux  caractérisée. 

Robert  Koch,  à  son  retour  de  l'Afrique  du  Sud,  où  il 
avait  étudié  la  Rinderpest,  n'a  pas  hésité  à  assimiler  l'épi- 
zootie  de  l'Egypte  à  la  peste. 

Une  particularité,  pourtant,  mérite  d'être  signalée.  La 
piroplasmose,  ou  malaria  bovine,  coexistait  avec  la  peste 
bovine.   Les  examens  poursuivis  par  Robert  Koch  et  par 
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Bilter  établirent  même  que  le  bétail  égyptien  souffrait  de 
deux  piroplasmoses,  savoir  :  la  piroplasmose  connue  habi- 
tuellement sous  le  nom  de  Fièvre  du  Texas,  et  une  piroplas- 
mose fort  analogue  à  celle  décrite  par  Koch,  sous  la  dénomi- 
nation de  Fièvre  de  Bhodesia,  et  par  Dschunkowsky  et  Luhs, 
sous  celle  de  Fièvre  de  Transcaucasie. 

La  première,  accompagnée  d'hémoglobinurie,  était  due 
au  Piroplasma  bigemininn.  La  seconde,  sans  hémoglobinurie 
proprement  dite,  était  provoquée  par  un  piroplasme  plus 
grôle,  plus  allongé  que  le  précédent,  n'atteignant  qu'un  petit 
nombre  d'hématies.  On  la  distinguait  dans  le  service  sani- 
taire du  gouvernement  khédivial,  en  l'appelant  Fièvre 
d'Egypte,  Elle  causait  des  hémorragies  considérables  dans 
les  ganglions  lymphatiques.  Il  en  sera  question  plus  loin, 
lorsque  nous  étudierons  Tétat  du  ganglion  dans  la  fièvre 
d'Egypte  et  dans  la  peste  bovine. 

La  peste  pouvait  frapper  des  sujets  atteints  de  l'une  ou 
de  l'autre  des  piroplasmoses.  On  s'accordait  à  dire  que  la 
sévérité  de  la  première  était  encore  aggravée  par  la  piro- 
plasmose. Quoi  qu'il  en  soit,  la  coexistence  des  deux  infec- 
tions augmentait  parfois  la  difficulté  du  diagnostic  post 
mortem;  car  il  ne  faut  pas  oublier  que  la  piroplasmose  peut 
ontrainer  aussi  des  altérations  de  la  muqueuse  digestive 
sous-diaphragmatique. 

REMARQUE    GÉNÉRALE   SUR   LES   LÉSIONS 

Les  altérations  analomiques  n'étaient  pas  toujours  en 
rapport  avec  les  troubles  physiologiques. 

Plusieurs  fois,  dans  la  dernière  période  de  la  maladie,  il 
nous  est  arrivé  de  ne  pas  rencontrer  de  lésions  buccales. 
Cependant,  la  mort  était  imminente.  Elle  était  simplement 
annoncée  par  du  larmoiement,  de  la  tristesse,  de  la  faiblesse 
des  membres  postérieurs,  une  diarrhée  profuse. 

Pour  le  dire  d'un  mot,  souvent  les  symptômes  d'intoxi- 
cation les  plus  graves  n'étaient  pas  dénoncés  par  des  altéra- 
tions des  muqueuses  superficielles. 

Donc,  dans  la  peste  bovine,  comme  dans  d'autres  affec- 
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lions  virulentes,    Tintoxication  joue  un  rôle  prépondérant 
dans  révolution  de  la  maladie. 

DES   LÉSIONS    DE    l'aPPAREIL    DIGESTIF 

Ce  sont  les  plus  considérables.  Nous  les  avons  étudiées 
dans  rinfection  naturelle,  Tinfeclion  expérimentale,  et  Vin- 
fection  après  Tinoculation  préventive  du  sérum-virus. 

a)  Lésions  des  téguments  des  lèvres  et  de  la  bouche.  —  Les 
desquamations  épithéliales,  la  dénudation  des  couches  pro- 
fondes, et  même  du  derme,  signalées  dans  les  classiques, 
s'observaient  habituellement  sur  les  animaux  ayant  contracté 
la  peste  par  contagion  naturelle.  Ces  altérations  siégeaient 
à  la  face  interne  des  lèvres,  parfois  à  la  commissure  de  ces 
organes,  ou  sur  la  gencive,  ou  sur  la  muqueuse  du  bour- 
relet qui  remplace  les  incisives  à  la  mâchoire  supérieure. 
Elles  s'accompagnaient  d'une  salivation  plus  ou  moins 
abondante. 

Mais  elles  étaient  absentes  dans  quelques  cas,  ainsi  que 
nous  le  disions  plus  haut. 

Nous  les  avons  vu  manquer  également  après  la  contami- 
nation expérimentale.  Par  exemple,  de  jeunes  bouvillons 
inoculés  avec  un  demi-centimètre  cube  de  sang  virulent 
défibriné  ont  succombé,  pour  la  plupart,  de  sept  à  neuf  jours 
après  l'inoculation.  L'un  d'eux,  malgré  une  survivance  de 
quatorze  jours,  n'offrait  aucune  lésion  buccale. 

Ces  altérations  manquaient  toujours  chez  les  bœufs  ori- 
ginaires de  l'île  de  Chypre,  importés  à  l'Institut  sérothé- 
rapique  antipesteux  du  Caire  pour  la  production  ^du  sang 
virulent.  Ces  sujets  inoculés  volontairement  étaient  sacrifiés, 
par  effusion  de  sang,  vingt-quatre  heures  avant  le  moment 
probable  de  la  mort.  Us  présentaient  une  rougeur  des  conjonc- 
tives, du  larmoiement,  un  peu  de  diarrhée,  de  la  tristesse, 
de  la  prostration  et  de  la  dyspnée. 

On  peut  en  inférer  que  les  altérations  buccales  ne  sont 
pas  des  lésions  précoces  dans  la  peste  bovine. 

L'examen  des  préparations  histologiques  de  la  muqueuse 
buccale,  colorées  à  l'hématéine-éosine,  révèle  l'existence  de 
lésions  inflammatoires  accusées. 
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A  un  faible  grossissement  (fig.  1,  pi.  XVI),  la  surface  de 
Tépithélium  buccal  apparaît  très  irrégulière,  déchiquetée, 
s'cxfoliant,  s'éliminant  par  lambeaux.  La  hauteur  de  Tépi- 
thélium  a  diminué,  par  suite  de  la  chute  des  couches  supé- 
rieures, et  cette  destruction  a  été  poussée  plus  ou  moins 
loin,  suivant  les  points. 

Une  lésion  attire  immédiatement  l'attention,  c'est 
rhyperdiapédèse  intense  au  niveau  de  Tépithélium  buccal. 

L'inGl  (ration  leucocytaire  est  particulièrement  marquée 
au  niveau  du  corps  muqueux  de  Malpighi.  Les  globules 
blancs  diapédésés  ne  sont  pas  également  répandus  dans 
toute  la  longueur  des  préparations.  I^'hyperdiapédèse  est 
partout  très  nelle  dans  les  couches  profondes  de  Tépithélium, 
mais  elle  est  plus  marquée  par  places  où  il  existe  des  infil- 
trations leucocytaires,  sous  forme  de  nappes  ou  de  traînées 
qui  s'élèvent  plus  ou  moins  haut  dans  le  revêtement  épi- 
thélial. 

En  certains  points,  où  Tépithélium  a  perdu  une  notable 
partie  de  ses  assises,  l'infiltration  leucocytaire  est  à  peu  près 
uniforme,  diffuse  et  homogène,  comme  si  des  nuées  de  glo- 
bules blancs  s'étaient  élevées  de  la  profondeur  de  l'épithé- 
lium  à  sa  surface. 

Par  places,  les  cellules  épithéliales  sont  fortement  ou 
anormalement  colorées  en  rose  par  l'éosine,  troubles,  floues, 
et  leurs  noyaux  sont  peu  ou  pas  apparents. 

A  la  surface  de  Tépithélium,  on  assiste  au  décollement, 
à  la  dissociation  des  cellules  épithéliales,  phénomène  auquel 
contribuent  évidemment  les  leucocytes,  qui  constituent 
souvent  des  traînées  intercellulaires  écartant  les  cellules 
les  unes  des  autres. 

Dans  les  couches  superficielles  du  derme,  on  remarque 
aussi  l'existence  de  lésions  de  diapédèsc,  plus  spécialement 
dans  la  zone  superficielle,  elles  sont  toutefois  beaucoup 
moins  accusées  que  dans  l'épithélium. 

Çà  et  là,  des  lacunes  lymphatiques  apparaissent  béantes. 
Les  vaisseaux  sanguins  sont  très  apparents,  et  les  plus  petits 
sont  entourés  de  manchons  de  cellules  rondes,  origine  des 
leucocytes  qui  émaillent  le  derme. 


A  un  fort  grossisse  ment,  on  constate  que  l'inflUration 
cellulaire  de  l'épithélium  buccal  est  le  fait  des  leucocytes 
mononucléaires  et  polynucléaires.  Les  cellules  lymphatiques 
apparaisseut  engagées  entre  les  éléments  épithéliaux,  iso- 
lées, en  lile  indienne,  ou  par  petits  groupes.  On  en  voit 
qui  ont  cherché  ii  se  frayer  un  passage  es  étirant  leur  corps 
et  leur  noyau  de  manière  à  se  faire  plus  petits.  D'autres 
globules  blancs  sont  inclus  dans  des  vacuoles  du  proto- 
plasma des  cellules  épithéliales,  où  ils  constituent  des  sortes 
de  petits  nids  cellulaires. 

On  retrouve  enfin  toutes  les  particularités  déjà  observées 
à  un  faible  grossissement. 

b)  Lésions  de  la  muqueuse  gastrique.  —  Règle  générale, 
elles  se  développaient  rapidement.  Aussi  servaient-elles  de 
critérium  lorsqu'on  voulait  vérifier/}»^;  morlem  le  diagnostic 
de  peste. 

Lorsqu'elles  n'étaient  pas  dénoncées  à  la  surface  exté- 
rieure par  une  teinte  rouge&tre,  elles  éclataient  aux  yeux 
sur  la  muqueuse  après  le  renversement  de  t'orgaoe. 

Elles  affectaient  principalement  la  région  prépylorique. 
Elles  consistaient  en  petites  taches  hémorragiques,  et  sur- 
tout en  plaques  congestives  au  milieu  desquelles  la  couche 
superficielle  de  la  muqueuse  paraissait  simplement  déprimée 
ou  franchement  ulcérée.  Ces  dernières  présentent  toutes  les 
dimensions. 

L'examen  histologique  de  la  muqueuse  de  la  caillette, 
au  niveau  des  petites  taches  hémorragiques,  montre  qu'elles 
fiont  constituées  par  de  petits  foyers  de  globules  rouges  avec 
réticulum  fihrineux,  occupant  les  parties  superficielles  du 
chorion  interglandulaire.  Ces  petits  foyers  hémorragiques 
siègent  jusque  sous  l'épithélium  de  la  surface  muqueuse. 

La  congestion  frappait  aussi  les  plis  de  la  muqueuse. 

Si  l'on  examine,  au  microscope,  les  plis  de  la  caillette, 
de  coloration  rouge  plus  ou  moins  foncée,  on  constate  l'exis- 
tence d'une  congestion  intense  des  vaisseaux  sanguins  et,  de 
plus,  des  hémorragies  en  nappe  dans  le  chorion  muqueux. 

En  regard  de  ces  lésions,  au  sommet  des  plis,  quelques 
capillaires  sanguins  sont  dilatés  par  le  sang,  tout  à  fait  à  la 
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surface  de  la  couche  glandulaire.  Les  vaisseaux  sanguins 
situés  dans  la  profondeur  de  la  couche  glandulaire  sont 
également  congestionnés. 

Quelles  qu'elles  soient,  les  altérations  tendaient  à  se 
localiser  dans  la  moitié  droite  de  la  caillette. 

Nous  avons  rencontré  des  sujets  où  les  lésions  se  bor- 
naient à  la  congestion.  Ordinairement,  elles  possédaient  ce 
dernier  caractère  sur  les  bœufs  de  Chypre  sacrifiés  pour  la 
récolte  du  sang  virulent;  plus  rarement  les  plaques  conges- 
tionnées présentaient  une  ulcération  au  début  ou,  plus  exac- 
tement, une  altération  superficielle  de  la  couche  glandulaire. 

Nous  n'avons  pas  noté  de  lésions  sur  la  muqueuse  des 
autres  compartiments  de  l'appareil  gastrique. 

Précédemment,  nous  avons  fait  remarquer  que  la  fièvre 
d'Egypte  ou  la  fièvre  du  Texas  pouvait  coexister  avec  la 
peste  bovine. 

Dans  ce  cas,  la  mort  était  avancée  et  les  lésions  de  la  cail- 
lette caractéristiques  de  la  peste  étaient  à  peine  ébauchées. 

Ou  bien,  des  sujets  succombaient  à  une  piroplasmose  en 
plein  foyer  pesteùx  et  présentaient  des  lésions  de  la  mu- 
queuse gastrique  qui  auraient  pu  faire  attribuer  la  mort  à 
la  peste  bovine.  11  nous  a  semblé  que  la  distinction  était  pos- 
sible, attendu  que  dans  la  piroplasmose  les  lésions  de  la 
caillette  sont  de  petites  ulcérations  ordinairement  nom- 
breuses ou  bien  des  sortes  de  nécrose  de  la  couche  superfi- 
cielle de  la  muqueuse  qui  se  détachent  sous  forme  de 
plaques,  tandis  que  dans  la  peste  bovine  on  constate  des 
plaques  de  congestion  sur  lesquelles  apparaissent  des  ulcé- 
rations circonscrites  dont  le  fond  est  occupé  par  une  sub- 
stance pultacée  de  teinte  jaunâtre. 

Les  préparations  histologiques  de  .certaines  ulcérations 
peu  profondes  de  la  caillette  montrent  des  détails  intéres- 
sants. 

Dans  le  champ  d'une  de  ces  ulcérations,  le  revêtement 
épithélial  de  la  muqueuse  a  disparu,  et  la  partie  superficielle 
de  la  couche  glandulaire  s'est  effritée  et  éliminée,  à  la  suite 
d'hémorragies  et  de  la  nécrose  consécutive. 

A  ce  niveau,  on  aperçoit  des  sortes  de  lacs  sanguins  de 
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forme  arrondie,  globuleuse,  avec  filaments  fibrineux,  qui 
surmontent  la  ligne  d'ulcérations,  à  la  manière  de  petites 
bulles  colorées  avec  élection  en  rouge  brique,  par  Téosine. 
Sur  les  bords  de  l'ulcération,  on  trouve  des  vaisseaux 
sanguins  distendus  à  l'excès  par  le  sang  et  de  petites  hémor- 
ragies intertubulaires  superficielles. 

Dans  la  zone  ulcérée,  la  portion  supérieure  des  glandes 
en  tubes  a  disparu,  disloquée  et  éliminée,  consécutivement 
aux  désordres  déjà  signalés. 

Les  tronçons  de  glandes  encore  en  place  sont  plus  courts 
au  centre  de  Tulcération  qu'à  sa  périphérie,  et  si  Toii  gra- 
vit, avec  l'œil,  la  pente  de  la  surface  ulcérée,  on  voit  les 
glandes  atteindre  progressivement  leur  longueur  normale. 

Les  portions  de  tubes  glandulaires  compris  dans  la  zone 
médiane  de  l'ulcération,  encore  en  place,  apparaissent  mal 
dessinées,  à  contours  peu  nets,  teintes  en  rose  par  l'éosine 
avec  nuances  anormales  violacées  ou  lilas,  d'aspect  plus  ou 
moins  flou  et  granuleux.  Les  noyaux  des  cellules  sont  mal 
colorés  par  Thématéine,  en  tons  pâles  ou  même  invisibles, 
particularités  histo-tinctoriales  stigmatisant  la  nécrose  en 
évolution  ou  achevée.  De  la  périphérie  au  centre  de  Tulcéra- 
tion,  les  teintes  nécrotiques  vont  en  augmentant  d'intensité. 

A  la  surface  de  la  couche  glandulaire  décapitée,  gisent 
les  débris  des  éléments  nécrosés,  mélangés  à  des  réseaux 
fibrineux,  à  des  leucocytes  et  à  des  globules  rouges  en  régres- 
sion, car  l'éosine  les  teint  en  tons  anormaux  et  comme  fanés. 

Ces  détritus  histologiques  d'origines  variées  forment  la 
zone  d'élimination. 

Sur  les  frontières  latérales  de  l'ulcération,  dans  la  partie 
superficielle  de  la  muqueuse  qui  à  ce  niveau  a  conservé  son 
épaisseur,  on  remarque  des  capillaires  sanguins  très  con- 
gestionnés et  de  petits  raptus  hémorragiques. 

En  regard  du  champ  de  l'ulcération,  on  n'observe  aucune 
thrombose  dans  les  vaisseaux  sanguins. 

Il  est  donc  rationnel  d'admettre  que  les  phénomènes  de 
nécrose  et  d'ulcération  se  trouvent  ici  sous  la  dépendance 
des  ruptures  vasculaires,  des  hémorragies  qui  se  produisent 
dans  le  chorîon  interglandulaire.  La  coagulation  du  sang 
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extravasé  supprime   la  circulation  et  entraîne  la  nécrose* 

Toutes  ces  particularités  histologiques  sont  visibles  à  un 
faible  grossissement. 

L'examen  des  préparations  à  un  fort  grossissement  ne 
fait  que  préciser  les  détails  déjà  signalés,  sans  apprendre 
de  faits  nouveaux. 

La  figure  2  de  la  planche  XVI  représente  une  Ulcération 
de  la  caillette,  appartenant  au  type  que  nous  venons  de 
décrire. 

Certaines  préparations  sont  particulièrement  propres  à 
montrer  le  rôle  essentiel  des  hémorragies  dans  la  production 
de  ces  ulcérations. 

On  peut  en  effet,  dans  certains  cas,  constater  qu'au  ni- 
veau d'une  ulcération  superficielle,  il  existe  des  hémorragies 
en  forme  de  bulles  entre  lesquelles  et  autour  desquelles  le 
tissu  glandulaire  est  au  début  de  son  élimination.  Au-dessous 
de  ces  bulles  hémorragiques,  la  portion  des  tubes  glandu- 
laires qui  n'a  pas  été  dissociée  est  absolument  colorée 
comme  les  points  de  la  muqueuse  non  altérée.  La  nécrose 
n'a  pas  encore  eu  le  temps  de  s'y  produire. 

On  peut  donc  conclure  de  l'examen  histologique  de  ces 
lésions  tout  à  fait  récentes  que  Thémorragie  est  le  primum 
movens  de  la  nécrose  et  de  l'ulcération  dans  les  cas  qui  nous 
occupent  en  ce  moment. 

Dans  un  cas  où  la  muqueuse  gastrique  était  le  siège  de 
petites  ulcérations  rapprochées  en  groupes,  l'examen  histo- 
logique révèle  l'existence  d'altérations  profondes. 

L'épithélium  de  revêtement  est  absent.  Dans  toute  l'éten- 
due de  la  zone  ulcérée  et  aussi  à  une  certaine  distance  en 
dehors  de  celle-ci,  les  phénomènes  de  nécrose  sont  évidents. 

Les  glandes  en  tubes  qui  y  sont  encore  visibles  ont  des 
contours  peu  nets;  leurs  éléments  sont  flous  avec  noyaux 
mal  colorés.  Certains  vestiges  de  tubes  glandulaires  se  mon- 
trent sous  la  forme  de  courts  boyaux  pleins,  granuleux  et 
fortement  colorés  en  rose  par  l'éosine. 

La  bande  de  la  couche  glandulaire  atteinte  de  nécrose 
présente  un  état  trouble  spécial,  vivement  teintée  en  rose 
par  Téosine.  Cette  bande  est  farcie  de  cellules  rondes  dont 
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les  noyaux  sont  colorés.  Par  places,  les  capillaires  inter- 
glandulaires sont  congestionnés,  et  il  existe  de  petits  foyers 
hémorragiques. 

La  ligne  supérieure  de  la  zone  nécrosée  est  creusée  de 
plusieurs  petites  excavations  cratérif ormes  représentant 
de  petites  ulcérations.  Au  niveau  de  ces  ulcérations,  le 
tissu  nécrosé  se  désagrège  et  s'élimine.  Sur  les  bordi 
de  ces  lésions,  on  remarque  la  présence  de  petits  foyers 
hémorragiques  qui  semblent  présider  à  leur  développe- 
ment. 

La  tunique  sous-muqueuse  est  atteinte  d'œdème  et  ren- 
ferme de  nombreuses  cellules  diapédésées. 

La  figure  1  de  la  planche  XVII  se  rapporte  à  une  ulcé- 
ration plus  profonde  de  la  caillette,  mesurant  environ  1  cen- 
timètre de  diamètre,  et  d'un  type  hislologique  particulier. 

L'examen  histologique,  à  un  faible  grossissement,  révèle 
l'origine  thrombosique  de  ces  ulcérations. 

Sur  la  marge  d'une  ulcération,  les  capillaires  sanguins 
apparaissent  congestionnés  et  parfois  rompus,  à  la  surface 
et  à  diverses  hauteurs  du  chorion  interglandulaire,  et, 
détail  capital  au  point  de  vue  de  la  genèse  de  la  nécrose  de 
la  muqueuse,  dans  le  tissu  conjonctif  doublant  le  fond  des 
glandes  en  tubes,  certains  capillaires  sanguins  sont  mani- 
festement oblitérés  par  des  thrombus  fibrineux.  Les  élé- 
ments des  glandes  en  tubes  apparaissent  disloqués,  si  bien 
que  leurs  contours  se  sont  évanouis.  Il  faut  ajouter  que  l'ar- 
rivée de  nombreuses  cellules  rondes  a  achevé  de  noyer, 
d'effacer  la  forme  de  ces  glandes. 

Cette  zone  limite  de  l'ulcération  possède  toute  sa  hauteur 
normale,  et  même  elle  se  trouve  en  légère  surélévation  sur 
la  muqueuse  ambiante.  De  ce  point  saillant,  on  peut  pour 
ainsi  dire  descendre,  avec  l'œil,  dans  l'ulcération  dont  la 
profondeur  se  creuse  progressivement  jusqu'au  centre. 

A  mesure  qu'on  descend  sur  la  pente  de  la  surface  ulcé- 
rée, on  assiste  à  la  disparition  progressive  de  la  structure 
de  la  couche  glandulaire.  On  voit  cette  couche  devenir  gra- 
nuleuse, trouble,  se  teinter  fortement  en  rose  par  l'éosine, 
et  perdre  insensiblement  tous  ses  détails  histologiques,  pour 
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prendre  une  apparence  uniforme  caractéristique  de  la  nécrose 
de  coagulation. 

Sur  les  bords  de  Tulcération,  de  très  nombreux  noyaux, 
colorés  en  bleu  par  Thématéine,  occupent  la  couche  glan- 
dulaire modifiée.  Ces  noyaux  apparliennent  à  des  cellules 
préexistantes  ou  à  des  leucocytes  diapédésés,  et  ils  occupent 
d'abord  toute  la  hauteur  de  la  couche  des  glandes.  Leur 
nombre  diminue  ensuite  progressivement  de  la  surface  à  la 
profondeur,  pour  disparaître  à  peu  près  complètement  dans 
la  région  centrale  de  Tulcération  où  la  nécrose  atteint  sTt 
plus  grande  intensité. 

La  couche  glandulaire  nécrobiosée  forme  une  sorte  de 
ruban  coloré  en  rose  par  Téosine,  assez  homogène,  à  surface 
supérieure  déchiquetée,  en  voie  de  désintégration  et  d'élimi- 
nation, progressivement  plus  étroite,  de  la  périphérie  au 
centre-  Quelques  stries  claires  ou  bleues  barrent  transver- 
salement ce  ruban,  vestiges  de  Talignemenl  des  tubes  glan- 
dulaires et  des  espaces  interglandulaires  nécrobiosés. 

Dans  toute  l'étendue  de  la  zone  nécrobiosée,  les  vaisseaux 
sanguins  du  tissu  conjonctif  sur  lequel  repose  le  fond  des 
glandes  en  tubes,  et  ceux  qui,  venant  de  la  couche  sous-mu- 
queuse, traversent  la  miisciilaris  mucosœ  sont  oblitérés  par 
des  thrombus.  Ces  régions  sont  en  outre  le  siège  d'une  dia- 
pédèse  marquée. 

Dans  la  couche  sous-muqueuse,  et  toujours  en  regard  de 
l'ulcération,  les  vaisseaux  sanguins  attirent  immédiatement 
l'attention.  Les  uns,  fortement  congestionnés,  sont  gorgés 
de  sang,  les  autres  se  montrent  plus  ou  moins  complète- 
ment oblitérés  par  des  thrombus. 

Il  existe  aussi  des  lésions  d'oedème  et  une  hyperdiapé- 
dèse  très  nette.  Çà  et  là,  ou  remarque  des  îlots  de  cellules 
rondes,  et  autour  de  certains  vaisseaux  sanguins,  on  trouve 
une  barrière  plus  ou  moins  épaisse  de  cellules  diapédésées. 

La  tunique  musculaire  de  la  caillette  n  est  pas  sensible- 
ment modifiée. 

La  présence  de  nombreux  thrombus  explique  suffisam- 
ment le  mécanisme  qui  préside  à  la  formation  de  ces  ulcé- 
rations. 
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Il  s'agit  évidemment  de  nécrobiose  préulcérative. 

c)  Lésion  de  Cintestin,  —  Sur  les  sujets  succombant  à  la 
peste,  la  muqueuse  de  Tintestin  grêle  était  habituellement 
congestionnée  d'une  manière  générale,  ou  bien  au  niveau 
des  saillies  résultant  du  plissement  de  la  membrane. 

La  congestion  s'étendait  aussi  à  la  muqueuse  du  gros 
intestin. 

Dans  le  côlon  et  le  rectum,  elle  figurait  des  bandes  longi- 
tudinales ou  spiroïdes  disposées  avec  une  grande  régularité. 

Au  voisinage  de  la  valvule  iléo-caecale,  la  congestion  était 
ordinairement  plus  vive.  Les  organes  lymphoïdes  de  cette 
région  étaient  le  siège  d'une  tuméfaction  évidente. 

Dans  les  coupes  faites  au  niveau  des  plaques  de  Peyer 
du  gros  intestiu;  ces  formations  se  montrent  hypertrophiées. 
Les  follicules  lymphatiques  qui  les  composent  sont  volumi- 
neux. Les  voies  lymphatiques  périfolliculaires  sont  béantes 
et  les  vaisseaux  sanguins  situés  dans  le  chorion,  sous  les 
plaques,  sont  vivement  congestionnés. 

A  une  extrémité  de  certaines  plaques  lymphoïdes,  nous 
avons  noté  une  congestion  intense  avec  hyperdiapédèse  dans 
le  chorion  et  disparition  complète  des  glandes  en  tubes. 

En  regard  de  ces  dernières  lésions,  la  congestion  et  Thy- 
perdiapédèse  sont  également  manifestes  dans  les  couches 
sous-muqueuse  et  musculeuse.  Quelques  vaisseaux  sont 
thromboses. 

L'épithélium  cylindrique  de  la  surface  de  la  muqueuse 
a  disparu.  Au  microscope,  on  pouvait  se  rendre  compte 
qu'à  la  suite  de  la  nécrose  et  de  la  désintégration  granulo- 
graisseuse  de  la  couche  glandulaire,  au  centre  de  l'ulcéra- 
tion, cette  couche  avait  été  à  peu  près  complètement  éliminée. 
Au-dessus  et  au-dessous  de  la  musculnris  ?nncosâfff  les  vais- 
seaux sanguins  étaient  oblitérés  par  des  thrombus. 

Le  tissu  conjonctif  sous-muqueux  était  envahi  par  l'exsu- 
dat  de  l'œdème,  ainsi  que  par  de  nombreux  leucocytes.  On  y 
observait  enfin  de  petits  foyers  hémorragiques. 

Au  niveau  d'une  ulcération  plus  large  et  très  profonde,  la 
couche  glandulaire  de  l'intestin  nécrosée  disparaissait  pro- 
gressivement de  la  périphérie  au  centre  de  l'ulcération,  oii 
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la  couche  sous-muqueuse  mise  à  nu  était  eUe-môme  atta- 
quée par  la  nécrose,  en  voie  d'élimination,  fortement  œdé- 
mateuse, farcie  de  leucocytes  et  de  nombreux  foyers  hémor- 
ragiques. Enfin,  les  vaisseaux  sanguins  de  cette  zone  étaient 
thromboses. 

Nous  avons  noté  aussi  des  sortes  de  vergetures  au  fond 
du  caecum. 

Un  jeune  bouvillon  ayant  survécu  longtemps  à  une  ino- 
culation de  sang  virulent  a  présenté  plusieurs  ulcérations  de 
la  muqueuse  duodénale,  alors  que  la  muqueuse  de  la  cail- 
lette montrait  simplement  quelques  taches  rosées. 

Un  autre,  miné  cependant  par  une  diarrhée  intense, 
avait  le  tube  intestinal  à  peu  près  intact. 

Sur  les  bœufs  sacrifiés  le  4«  jour  après  leur  inoculation, 
en  pleine  hyperthermie,  pour  se  procurer  du  sang  virulent, 
la  congestion  de  l'intestin  ^r^/^  manquait  parfois  :  mais  nous 
l'avons  toujours  observée,  plus  ou  moins  intense,  sur  une 
région  ou  sur  l'autre  du  ^ro^  intestin.  Dans  aucun  cas,  nous 
n'avons  eu  l'occasion  de  constater  la  dégénérescence  caséeusc 
des  follicules  clos. 

d)  Lésions  du  foie  et  de  la  vésicule  biliaire,  —  Tantôt  la 
glande  hépatique  a  les  caractères  du  foie  infectieux,  c'est-à- 
dire  qu'elle  est  pâle,  jaunâtre;  tantôt  elle  présente  une  teinte 
violacée,  dépourvue  de  taches  ou  de  marbrures  jaunâtres, 
c'est-à-dire  la  teinte  du  foie  normal.  Nous  l'avons  vue,  une 
fois,  refléter  une  couleur  jaune  orange,  signalée  par  Nicolle, 
en  Turquie. 

L'étude  histologique  du  foie  nous  a  révélé  les  altérations 
suivantes  :  les  rameaux  de  la  veine  porte  sont  congestion- 
nés et  les  veines  sus-hépatiques  très  apparentes. 

.  Par  places,  dans  la  zone  centrale  des  lobules,  les  capil- 
laires radiés  apparaissent  dilatés  par  le  sang.  Quelquefois, 
cette  congestion  intéresse  les  capillaires  périphériques  des 
lobules,  au  voisinage  de  la  veine  porte. 

Les  cellules  hépatiques  sont  constamment  atteintes  de 
dégénérescence  graisseuse  ou  granulo-graisseuse.  Cette 
lésion  est  très  nette. 

Telles  sont  les  altérations  que  nous  avons  constatées. 
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La  vésicule  biliaire  est  ordinairement  distendue,  mais 
elle  n'offre  pas  de  lésions  à  sa  face  externe  ou  à  sa  face 
interne.  Cependant,  dans  un  cas,  la  muqueuse  était  soulevée 
dans  quelques  points  1res  limités  d'ailleurs  par  un  œdème 
citrin  et  par  un  piqueté  hémorragique;  une  altération  de  la 
surface  avait  l'aspect  d'une  légère  ulcération. 

La  figure  2  de  la  planche  XVII  représente  une  coupe  de 
la  vésicule  biliaire  à  laquelle  nous  venons  de  faire  allusion. 

La  méthode  safranine-picro-bleu  employée  pour  colorer 
la  préparation,  a  mis  en  évidence,  d'une  manière  admirable, 
les  lésions  de  congestion.  Tous  les  vaisseaux  sanguins  du 
chorion  apparaissent,  en  cffeJ,  injectés  par  le  sang  coloré  en 
rouge  vif. 

Les  éléments  de  la  trame  du  chorion,  teints  en  bleu, 
apparaissent  écartés  par  le  liquide  de  l'œdème.  Çàet  là,  des 
lacunes  lymphatiques  sont  béantes,  et  parfois  énormes. 
.  Par  places,  toujours  dans  le  chorion  de  la  muqueuse,  ou 
rencontre  des  îlots  lymphatiques  plus  ou  moins  importants. 
La  figure  en  question  montre  un  de  ces  îlots  très  développé. 
S'agit-il  de  colonies  de  leucocytes  diapédésés  ou  de  points 
lymphatiques  hypertrophiés  par  Tinflammation?  Cette  der- 
nière manière  de  voir  est  la  plus  exacte. 

En  regard  de  certains  îlots  lymphatiques  et  à  leur  sur- 
face, au  niveau  d'un  pli  de  la  muqueuse,  on  peut  rencontrer 
des  petits  foyers  de  nécrose,  de  forme  irrégulièrement 
arrondie,  violemment  colorés  en  rouge  par  la  safranine, 
avec  tons  violacés. 

Au  niveau  de  la  partie  nécrosée,  l'épithélium  cylindrique 
de  revêtement  se  détache  ou  s'est  détaché,  entraînant  avec 
lui  une  parcelle  du  chorion  nécrosé  sous-jacent,  créant  ainsi 
une  ulcération  minuscule. 

Dans  les  tuniques  musculaire  et  adventice  de  la  vésicule 
biliaire,  on  retrouve  des  lésions  de  congestion  et  d'œdème. 

La  coloration  à  l'hématéine-éosine  révèle  l'existence  de 
petits  réseaux  fibrineux,  par  places,  au  sein  des  îlots  lym- 
phatiques, et  immédiatement  sous  la  partie  nécrosée.  En 
outre,  la  teinte  rose  spéciale  et  intense  de  cette  dernière, 
rappelle  la  réaction  de  la  nécrose  fibrinoïdc. 
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Telles  sont  les  altérations  histologiques  visibles  à  un 
faible  grossissement.  A  un  fort  grossissement,  les  petits 
foyers  de  nécrose  apparaissent  formés  de  blocs  vitreux  ou  de 
débris  albuminoïdes  colorés  en  rose  intense,  par  la  safra- 
nine,  et  séparés  par  des  lignes  bleues.  Dans  les  îlots  lym- 
phatiques, on  observe  aussi  de  très  petits  foyers  hémorra- 
giques avec  réticulum  fibrineux. 

La  bile  était  tantôt  vert  p&le,  tantôt  vert  foncé  ou  vert 
rougeâtre,  visqueuse  ou  très  fluide.  Nous  n'insisterons  pas 
sur  ces  aspects  d'où  Ton  tirait  pourtant  des  indices  sur  la 
valeur  immunisante  de  ce  produit  de  sécrétion.  Mais  nous 
parlerons  d'une  altération  de  la  bile  que  nous  avons  rencon- 
trée exceptionnellement. 

Nous  avons  retiré  un  jour  de  la  vésicule  d*un  foie  d'une 
teinte  violacée  une  bile  vert  pâle.  Conservée  dans  un  flacon 
bien  bouché,  cette  bile  s'est  recouverte  deux  jours  plus  tard 
d*une  couche  huileuse  de  3  millimètres  d'épaisseur,  pendant 
que  des  gouttelettes  de  même  nature  grossissaient  dans  la 
profondeur  et  se  préparaient  à  monter  à  la  surface.  Nous 
avons  extrait  la  matière  grasse  par  l'éther  et,  après  évapo- 
ration  du  véhicule,  nous  avons  dosé  la  graisse.  Cet  échan- 
tillon de  bile  en  contenait  6  gr.  25  p.  100. 

LÉSIONS    DE   l'appareil    RESPIRATOIRE 

Lapituitaire  était  toujours  violemment  congestionnée.  La 
vascularisation  intense  se  propageait  à  la  conjonctive  qui, 
de  très  bonne  heure,  était  d'un  rouge  vif,  notamment  à  la 
face  interne  des  paupières. 

Aussi,  pendant  la  vie,  ces  altérations  se  traduisaient-elles 
par  un  écoulement  nasal  muco-purulent,  et  par  une  chassie 
plus  ou  moins  abondante. 

La  congestion  s'étendait  également  à  la  trachée. 

Quant  au  poumon,  dans  la  plupart  des  cas,  il  ne  pré- 
sentait pas  de  lésions  capables  de  flxer  l'attention  malgré  la 
dyspnée  observée  habituellement  pendant  la  vie  des  malades. 
On  peut  compter,  en  efi'et,  de  40  à  55  mouvements  respira- 
toires par  minute.  Ce  trouble  est  imputable  vraisemblable- 
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ment  à  l'hyperthermie  et  à  Taclion  de  quelque  toxine  sur  les 
centres  de  la  respiration. 

On  signale  couramment  l'emphysème.  Nous  Tavons  ren- 
contré. 

Nous  avons  observé  aussi,  dans  de  rares  exemples,  des 
lobules  congestionnés  et  une  infiltration  œdémateuse  du 
poumon  et  notamment  des  espaces  interlobulaires.  Ces 
lobules  étaient  disséminés  çà  et  là  dans  Torgane. 

Dans  le  cas  de  congestion  avec  œdème  du  poumon  (fig.  i, 
planche  XVIII),  on  observe  au  microscope,  et  à  un  faible 
grossissement,  une  véritable  inondation  alvéolaire  et  inter- 
lobulaire  par  un  exsudât  albumineux  que  Téosine  teint  en 
rose  plus  ou  moins  intense. 

Les  espaces  conjonctifs  interlobulaires  ont  été  considé- 
rablement élargis  par  suite  de  leur  invasion  par  l'œdème,  et 
les  sacs  lymphatiques  cloisonnés  sont  particulièrement  bien 
développés. 

Çà  et  là,  sur  les  préparations  histologiques,  il  existe 
des  foyers  de  diapédèse  dans  certains  alvéoles  ou  groupes 
d'alvéoles. 

Les  vaisseaux  sanguins  des  parois  alvéolaires  sont  gorgés 
de  sang,  et  les  veines  pulmonaires  sont  également  très 
apparentes. 

A  un  fort  grossissement,  on  retrouve,  dans  les  alvéoles 
pulmonaires,  Texsudat  albumineux  de  l'œdème,  qui  appa- 
raît homogène  ou  finement  granuleux  et  coloré  en  rose  plus 
ou  moins  foncé  par  l'éosine. 

Par  places,  certains  alvéoles  pulmonaires  renferment  de 
minuscules  filets  (ibrineux,  avec  ou  sans  leucocytes. 

D'autres  alvéoles  sont  occupés  par  l'exsudat  de  l'œdème 
et  par  un  nombre  plus  ou  moins  grand  de  leucocytes  poly- 
nucléaires et  mononucléaires. 

La  lumière  des  fines  bronchioles  est  obstruée  par  nn 
exsudât  albumineux  ou  albumino-fibrineux  particulièrement 
riche  en  cellules  diapédésées  ou  desquamées.  Par  places,  des 
leucocytes  nombreux  traversent  et  dissocient  l'épi thélium 
bronchique. 

Dans  d'autres  bronchioles,  sans  doute  sous  l'influence 
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de  rirruption  de  l'exsudat  de  l'œdème,  des  lambeaux  du 
ruban  épithélial  bronchique  ont  été  soulevés  et  projetés  dans 
la  lumière  de  ces  conduits  où  ils  gisent  parmi  des  leuco- 
cytes trës  nombreux  et  Texsudat. 

Enfin,  dans  un  cas  de  peste  expérimentale,  nous  avons 
renccmtré  ùue  pleuro-pneumonie  aiguë  limitée  aux  deux 
lobes  antérieurs,  et  une  pleurésie  avec  épanchement  sous- 
séreux  à  la  face  externe  du  péricarde. 

LÉSIONS    DE    l'appareil    CIRCLLATOIRE 

L'état  du  cœur  attire  particulièrement  Tattention.  A  la 
face  externe  et  à  la  face  interne,  sous  le  péricarde  et  sous 
Tendocarde,  dans  la  portion  ventriculaire,  on  relève  des 
taches  ou  des  traînées  ecchymotiques. 

A  première  vue,  le  tissu  musculaire  ne  nous  a  pas  paru 
malade,  contrairement  aux  observations  faites  par  plusieurs 
auteurs  dans  d'autres  épizooties. 

Histologiquement,  dans  les  cas  étudiés  par  nous,  le  myo- 
carde est  peu  altéré.  Les  fibres  cardiaques  ne  paraissent 
pas  sensiblement  modifiées.  Dans  les  couches  superficielles 
du  muscle  cardiaque,  au  voisinage  de  l'endocarde  et  de 
l'épicarde,  les  capillaires  sanguins  sont  manifestement  con- 
gestionnés et  parfois  rompus. 

Dans  les  préparations  histologiqucs  du  cœur,  on 
remarque  la  présence  de  sarcocystis  inclus  dans  les  libres 
cardiaques  et  quelquefois  dans  les  fibres  de  Purkinje. 

Aux  lésions  de  l'appareil  circulatoire  sanguin,  nous  rat- 
tacherons celle  de  l'appareil  lymphatique. 

Si  la  mort  était  due  exclusivement  à  la  peste,  tous  les 
ganglions  lymphatiques  étaient  gonflés,  succulents  à  la 
coupe,  mais  ils  ne  paraissaient  être  le  siège  ni  (rhémorragie 
ni  de  diffusion  sanguine.  Nous  avons  souvent  examiné  à  ce 
point  de  vue  les  ganijlions  rétro-pharyngiens,  pré-scapu- 
laires,  mésenlériques;  ils  présentaient  une  teinte  normale, 
abstraction  faite,  bien  entendu,  des  petits  ganglions  héma- 
togènes qui  peuvent  ôtrc  isolés  ou  inclus  dans  des  ganglions 
volumineux. 

ABCH,    DE   MKn.    EXPKR.    —   TOMB    XX.  IG 
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Il  en  était  autrement,  si  la  mort  se  rattachait  à  l'exis- 
tence  de  la  fièvre  d'Egypte.  L'intervention  de  cette  affection 
était  dénoncée  par  l'aspect  des  ganglions  lymphatiques  à  la 
surface  et  sur  une  coupe, 

Un  simple  coup  d'oeil  jeté  à  leur  surface  montrait  qu'ils 
étaient  gorgés  de  sang.  La  preuve  était  fournie  j^ar  l'examen 
de  la  profondeur. 

On  jugera  de  la  différence  sur  les  figures  1  et  2,  pL  XIX, 
et  représentant  des  coupes  histologiques  faites  à  travers  un 
ganglion  d'un  sujet  pesteux  et  d'un  sujet  atteint  de  la 
fièvre  d'Egypte. 

Dans  la  fièvre  d'Egypte,  les  préparations  microscopiques 
des  ganglions  lymphatiques,  examinées  à  un  faible  grossis- 
sement, après  coloration  par  la  méthode  safranine-picro- 
bleu,  révèlent  l'existence  de  lésions  absolument  remar- 
quables. 

Le  contour  des  coupes  apparaît  festonné  par  un  certain 
nombre  de  saillies  qui  se  réunissent  les  uns  aux  autres  au 
niveau  des  septa  conjonctifs  qu'envoie  la  capsule  fibreuse  de 
l'organe  dans  l'intérieur  de  la  zone  médullaire. 

Ces  festons  sont  dus  au  gonflement  du  tissu  ganglion- 
naire consécutivement  à  des  hémorragies  considérables  qui 
intéressent  particulièrement  les  sinus  lymphatiques. 

La  méthode  de  coloration  précédente  convient  à  mer- 
veille pour  mettre  en  évidence  la  topographie  de  ces  hémor- 
ragies. En  effet,  les  sinus  lymphatiques  apparaissent  alors 
absolument  distendus  à  l'excès  par  du  sang  qui  a  fait  irrup- 
tion dans  leur  intérieur.  Le  sang  se  montre  coloré  en  rouge 
vermeil  et  l'aspect  de  la  préparation  est  celui  que  pourrait 
réaliser  une  injection  artificielle  des  sinus  sous  forte  pres- 
sion. 

Les  fibres  de  tension  sont  tendues,  rectilignes  ou  rom- 
pues, par  suite  de  l'agrandissement  exagéré  des  sinus.  Il 
existe  aussi  quelques  petits  foyers  hémorragiques  intéres- 
sant le  tissu  lymphatique.  Par  places,  l'importance  des 
hémorragies  dans  les  sinus  est  telle,  que  les  fibres  de  ten- 
sion se  sont  rompues  et  leurs  tronçons  flottent  dans  le  sang 
épanché  qui  a  refoulé  et  tassé  le  tissu  lymphatique  adjacent. 
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Si  comme  dans  la  figure  1  de  la  planche  XIX  la  méthode 
de  coloration  employée  estThématéine-éosine,  après  fixation 
au  Teîlyesniczky,  le  sang  apparaît  coloré  en  jaune  vif,  dans 
les  sinus  lymphatiques  agrandis.  En  certains  points,  les 
globules  rouges  épanchés  se  teignent  en  divers  tons  roses  et 
Ton  aperçoit  d'importants  réseaux  de  fibrine. 

La  figure  1  de  la  planche  XIX  donne  une  idée  exacte  de 
ces  lésions. 

Dans  la  peste  bovine,  au  contraire,  les  altérations  histo- 
logiques  des  ganglions  lymphatiques  sont  insignifiantes, 
ainsi  que  le  montre  la  figure  2  de  la  planche  XIX. 

Les  sinus  lymphatiques  paraissent  parfois  légèrement 
élargis  par  Tœdème,  et  exceptionnellement,  dans  certains 
follicules  lymphatiques,  il  existe,  par  places,  de  petits 
réseaux  fibrineux. 

En  présence  d'un  cadavre  dont  les  ganglions  étaient 
hémorragiques,  on  pouvait  se  demander  s'il  fallait  attribuer 
la  mort  à  la  piroplasmose  ou  à  la  peste.  Certains  cas  étaient 
embarrassants,  car  dans  les  deux  affections  on  rencontre 
des  lésions  de  la  muqueuse  de  la  caillette. 

De  plus,  si  ces  lésions  sont  ordinairement  plus. graves 
dans  la  peste,  il  arrive  qu'elles  sont  relativement  très  légères 
même  à  la  période  ultime  de  la  maladie. 

L'état  de  la  rate  n'est  pas  une  ressource  pour  la  solution 
du  problème,  attendu  que  dans  la  fièvre  d'Egypte  cet  organe 
est  peu  modifié  quant  à  son  volume,  au  contraire  de  ce  qui 
se  présente  dans  la  fièvre  du  Texas. 

Il  fallait  alors  recourir  à  l'examen  du  sang,  après  colora- 
tion ad  hoc.  Si  le  piroplasme  caractéristiquejétait  peu  abon- 
dant, si  le  nombre  des  hématies  parasites  était  peu  élevé,  la 
mort  était  imputée  à  la  peste  bovine. 


LÉSIONS    DE    l'aPPABEIL    URLNAIKE 


Elle  siègent  sur  les  reins  et  la  vessie. 
.Les  reins  étaient  congestionnés,  augmentés  de  volume. 
On  dit  qu'ils  présentent  des  hémorragies  sous-capsulaires  ; 
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Nous    n'avons    pas    eu    l'occasion    de   les    observer     en 
Égyple.   . 

Au  microscope,  et  à  un  faible  grossissement,  la  conges- 
tion (les  glomérulesctdes  vaisseaux  sanguins  intertubulaires, 
dans  la  zone  corticale  du  rein,  constitue  la  lésion  domi- 
nante. Par  suite  de  la  turgescence  de  leurs  capillaires,  les 
glomérulos  occupent  plus  complètement  la  cavité  des  cor- 
puscules de  Malpighi,  et  sur  certains  de  ces  derniers,  la  ca- 
vité apparaît  très  réduite. 

Dans  la  zone  médullaire,  les  vaisseaux  droits  sout  éga- 
lement très  congestionnés. 

L'examen    à   un    fort  grossissement  révèle    Texislence 
d'une  néphrite  aiguë.  On  constate  alors,  si  la  coupe  a  été 
colorée  à  rhématéine-éosine,le  tissu  ayant  été  fixé  auTelIyos- 
niczky,  que  les  capillaires  glomérulaires  sont  magnifique- 
ment injectés  par  le  sang  qui  présente  une  coloration  jaune 
vif.  Les  cavités  corpusculaires  renferme  souvent  un  précipilé 
granuleux  d'albumine  teinté  en  rose  par  l'éosine.  On  y  ren- 
contre parfois  des  cellules  endothéliales  desquamées  et  en 
dégénérescence  graisseuse,  exceptionnellement  des  globules 
rouges.  Par  places,  les  cellules  endothéliales  de  la  capsule 
de  Bowmann  se  montrent  tuméfiées,  vacuolaires,  claires  et 
en  voie  de  destruction.  Il  exisie  donc  des  lésions  de  glomé- 
rulite.  La  lumière  de  la  plupart  des  tubes  urinifères  est  occu- 
pée par  des  dépôts  de  granulations  albuminoïdes  et  des  dé- 
bris de  la    surface  de    l'épithélium    en    désintégration.  On 
observe  souvent,  dans  la  lumière  des  tubes,  un  exsudât  ré- 
ticulé formé  de  boules  hyalines  limitées  par  une  pellicule 
albuminoïde  et  en  contact  les  unes  avec  les  autres. 

Les  cellules  épithéliales  de  la  plupart  des  tubes  sont 
creusées  de  vacuoles  claires  occupées  par  de  la  graisse, 
avant  la  déshydratation,  et  souvent  elles  sont  mal  colorées. 

La  figure  2  de  la  planche  XVlll  montre  la  plupart  de  ces 
altérations. 

La  vessie  était  aussi  congestionnée  à  sa  face  interne. 
L'urine  qu'elle  contenait  renfermait  de  l'albumine,  consé- 
quence toute  naturelle  des  lésions  du  parenchyme  rénal. 

Lorsque  la  peste  compliquait  la  fièvre  d'Egypte,  l'urine 
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(Hait  colorée  en  rouge.  La  coloration  de  l*urine  était  plus 
accusée  si  la  piroplasmose  était  due  au  piroplasme  bigéminé. 
Quant  aux  parois  du  réservoir,  elles  étaient  épaissies 
par  suite  d'une  innitratioD  sous-muqueuse  généralisée, 
piquetée  çà  et  là  de  quelques  sufTusions  sanguines. 

MODIFICATION   DU   SANC 

Dans  la  dernière  période  de  la  maladie,  la  niasse  totale 
du  sang  diminue  considérablement,  au  fur  et  à  mesure,  pour 
ainsi  dire,  que  la  diarrhée  augmente,  que  l'amaigrissement 
se  prononce.  Aussi  est-ce  au  commencement  de  cette  période 
que  Ton  sacrifie  les  sujets  d'où  Ton  retire  le  sang  virulent 
desliné  à  inoculer  les  producteurs  de  sérum. 

Nous  nous  sommes  préoccupés  des  modifications  de  la 
formule  leucocytaire  au  cours  des  infections  mortelles. 

Réfik  bey  avait  fixé  son  attenlion  sur  ce  point,  en  Tur- 
quie. 

Ses  observations  ont  paru  dans  les  Annales  de  Flnstitut 
Pasteur  pour  1902.  KUes  ont  appris  que  le  nombre  total  des 
leucocytes  augmente  au  début  de  Finfection,  diminue  dans 
la  phase  moyenne  de  la  maladie,  pour  se  relever  dans  la  der- 
nière phase  et  dépasser  le  chiffre  normal. 

Passant  aux  variations  des  principaux  leucocytes,  Réfik 
bey  a  noté  que  les  mononucléaires  augmentent  de  nombre 
dans  la  moitié  des  cas  seulement,  el  dans  la  période  finale 
de  la  maladie;  de  môme,  dans  la  moitié  des  cas,  quand  la 
survie  est  longue,  il  a  observé  une  polynucléose  vraie;  dans 
Tautre  moitié,  le  nombre  des  polynucléaires  oscille  dans  le 
TOême  sens  que  Tensemble  des  globules  blancs,  mais  finale- 
ment ne  dépasse  guère  le  chiffre  normal. 

Les  conclusions  qui  se  dégagaienl  des  observations  de 
Réfik  bey  étaient  nécessairement  imprécises. 

Elles  appelaient  donc  des  numérations  nouvelles.  L'un 
de  nous  a  fait  ces  dernières  sur  place,  en  collaboration  avec 
le  docteur  E.  Pupier,  du  Caire. 

Les  changements  numériques  des  mononucléaires  et  des 
polynucléaires  ont  toujours  été  de  même  sens.  C'est-à-dire 
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que,  du  début  à  la  fin  de  la  maladie,  nous  avons  vu  dimi- 
nuer le  nombre  des  mononucléaires  et  augmenter  celui  des 
polynucléaires. 

Vingt-quatre  heures  après  une  inoculation  de  sang  viru- 
lent, les  mononucléaires  avaient  diminué  de  moitié  ou  à 
peu  près;  ensuite  la  diminution  quotidienne  était  beaucoup 
moins  forte.  Quant  aux  polynucléaires,  leur  nombre 
augmenta  de  la  perle  subie  par  le  nombre  des  mononu- 
cléaires. 

Chez  quelques  sujels,  le  nombre  des  mononucléaires 
tombait  considérablement  le  S"*  et  le  4®  jour  de  la  maladie, 
puis  se  relevait  un  peu  le  3^  jour. 

Si,  en  moyenne,  on  compte  30  mono,  pour  70  poly.,  à 
l'état  normal  sur  les  bœufs  de  Chypre  soumis  à  notre  obser- 
vation, vers  la  fin  de  la  maladie  on  trouvera  10  à  12  mono. 
pour  90  à  88  poly. 

Des  numérations  faites  sur  plusieurs  animaux  arrivés 
au  terme  moyen  de  la  maladie  ont  corroboré  les  faits  sus- 
indiqués. 


EXPLICATION  DES  PLANCHES  XVÎ  A  XIX 


PI.  XVI.  —  Fif,'.  I.  —  Coupe  de  la  muqueuse  J3uccale.  Coloration  Iiématéine 
éosine. 

Micr.  Leitz.  Ocul.  5.  Obj.  4. 

PI.  XVl.  —  Fig.  2.  —  Coupe  d'une  ulcération  peu  profonde  de  la  caiUetle. 
Coloration  hémaléine-éosine. 

Micr.  Leitz,  Ocul.  3.  Obj.  4. 

PI.  XVIl.  —  Fi^.  1.  —  Coupe  d'une  ulcération  étendue  de  la  caillette.  Inc 
partie  de  l'ulcération  est  seulement  représentée.  Coloration  hématOine- 
éosine. 

Micr.  Leitz.  Ocul.  4.  Obj.  2, 

PI.  XVII.  —  Fijç.  2.  —  Coupe  de  la  vésicule  biliaire  présentant  un  petit  foyer 
de  nécrose.  Coloration  .safranine  picro-bleu. 

Micr.  Leitz.  Ocul.  5.  Obj.  i. 
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PI.  XVIII.  —  Fig.  1.  —  Coupe  de  poumon  atteint  d'œdème  aigu.  Coloration 
hématéine-éosine. 

Micr.  Leitz.  5.  Ocul.  4.  Obj.  i. 

PI.  XVIU.  —  F.  2.  —  Coupe  de  rein  atteint  de  congestion   et  néphrite  aigut-. 
Coloration  hématéine-éosine. 

Micr.  Nachet.  Ocul.  2.  Obj.  6. 

PI.  XIX.  —   Fig.    1.  --  Coupe   d'un   ganglion   lymphatique,  dans    la   fièvre 
d'Egypte.  Fixation  au  Tellyesniczky.  Coloration  hématéine-éosine. 

Micr.  Leitz.  Ocul.  4.  Obj.  4. 

PL.  XIX.  —  Fig.  2.  —  Coupe  d'un  ganglion  lymphatique,  dans  la  peste  bovi 
Coloration  hématéine-éosine. 

Micr.  Leitz.  Ocul.  4.  Obj.  3. 
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LES    GREFFES   MUQUEUSES 


SUR     l  LCÈRES    GASTRIOUKS    EX  PÉRIMENT A IX 


PAR 

PAUI^  CARNOT 

Professeur  agrég(*  à  la  Faculté  de  médecine 
Médecin  des  hôpitaux 


Nous  avons  montré  précédemment,  ici  même',  que  les 
épithéliums  des  diverses  cavités  muqueuses  sont  suscep- 
tibles de  se  greffer  comme  Fépiderme  cutané. 

Si  Ton  greffe,  à  la  surface  du  péritoine,  des  lambeaux  de 
muqueuse  provenant  de  Testomac,  de  Tintestin,  de  la  vé- 
sicule biliaire,  de  la  vessie,  etc.,  on  constate,  après  un  temps 
variable,  révolution  de  kystes,  qui  peuvent  atteindre  la 
grosseur  d'une  noisette  ou  même  d'une  noix,  et  qui  sont 
parfois  constitués  par  Taccolement  de  plusieurs  cavités  de 
dimensions  variables.  Ces  adénomes  et  poly-adénomes  kys- 
tiques sont  revêtus  d'un  épithélium  proliféré  et  présentent 
souvent  des  végétations,  des  plis  ou  des  cloisons,  plus  ou 
moins  nombreux  suivant  la  nature  même  de  Tépitliélium 
greffé. 

Pareilles  productions  s'observent  également  après  inclu- 
sion de  greffes  muqueuses  à  Tintérieur  d'un  viscère,  du 
foie  notamment. 

Ces  formations  indiquent  donc,  d'une  part,  la  possibilité 

1.  I*.   Caknot.   Les   f^^reffes  de    muqueuses    et  la  pathogénie   des  cavités 
kystiques.  Arcli.  de  méd.  expérim.,  mai  190o. 
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d'un  développement  et  d'une  prolifération  progressifs  des 
greffes  muqueuses,  et,  d'autre  part,  le  caractère  kystique  ou 
polykystique  de  ces  greffes,  à  la  surface  du  péritoine  ou 
dans  la  profondeur  d'un  organe.  De  là  découlent  certaines 
données  applicables  à  la  pathogénie  des  kystes,  congéni- 
taux ou  acquis,  par  inclusion  d'épithéliums  muqueux. 

Si,  d'autre  part,  on  greffe  un  épithélium  muqueux  à  la 
surface  d'une  plaie  cavitaire,  on  constate  qu'il  se  développe 
bien,  mais  principalement  en  surface,  et  sans  production  de 
véritables  kystes. 

On  peut  chercher  à  appliquer  cette  méthode  dans  un 
but  thérapeutique.  Il  serait  fort  important,  en  effet,  de 
pouvoir  faire  des  greffes  muqueuses,  comme  on  fait  des 
greffes  cutanées,  et  de  hâter  ainsi  la  cicatrisation  de  cer- 
taines plaies  ou  de  certains  ulcères  muqueux,  comme  on 
hâte  la  cicatrisation  des  plaies  ou  ulcères  tégumentaires. 

Nous  avons  étudié  particulièrement  l'évolution  de  greffes 
muqueuses  implantées  artificiellement  sur  des  ulcères  gas- 
triques expérimentaux,  ainsi  que  les  applications  thérapeu- 
tiques de  cette  méthode'.  On  sait,  en  effet,  combien  lente 
et  pénible  est,  trop  souvent,  la  cicatrisation  des  ulcères 
gastriques  :  il  serait  donc  souhaitable  de  pouvoir  intervenir 
par  des  greffes  muqueuses,  pour  hâter  leur  réparation. 

Nous  étudierons  successivement  dans  cet  article  : 

4**  La  production  expérimentale  d'ulcères  gastriques; 

2®  Le  développement  de  greffes  muqueuses,  directement 
implantées  sur  ces  ulcères; 

3®  Le  développement  de  greffes  muqueuses,  introduites 
par  simple  ingestion,  dans  l'estomac  porteur  d'un  ulcère. 

Production  expérimentale  d'ulcères  gastriques; 

leur  réparation  spontanée. 

La  reproduction  expérimentale  des  ulcères  de  l'estomac 

1.  P.  Carnot  :  Les  greffes  muqueuses;  leur  application  au  traitement  d'ul- 
cères gastriques,  Soc.  Biol.,  2  mai  1908.  Le  détail  de  nos  expériences  est 
publié  dans  la  thèse  de  notre  élève,  M.  Tixibr  :  Les  ulcères  gastriques  ;  leurs 
processus  de  réparation  spontanée  et  par  greffes  Paris,  30  novembre  1908). 
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a  fait  déjà  Tobjet  de  nombreux  travaux;  mais,  le  plus  sou- 
vent, elle  a  paru  difficile  ou  impossible  à  réaliser,  ce  que 
Ton  a  attribué  à  une  vitesse  de  réparation  qui  serait,  en 
Tespèce,  véritablement  extraordinaire.  Or,  il  résulte  de  nos 
expériences  qu'il  est,  au  contraire,  très  facile  de  constituer 
des  ulcères  gastriques  par  exérèse,  mais  à  la  condition  de 
rendre  cette  exérèse  assez  large  pour  que  la  réparation  ne 
puisse  pas  se  produire  immédiatement,  par  simple  rétraction 
de  Tulcère  et  par  accolement  des  bords  de  la  plaie  rétractée. 

Il  faut,  en  effet,  dans  la  production  expérimentale  d'ul- 
cères gastriques,  tenir  le  plus  grand  compte  de  la  rétractilité 
extrême  des  parois  gastriques.  L'estomac  ayant  pour  fonc- 
tion d'emmagasiner  les  aliments,  peut,  alternativement, 
se  distendre  énormément  après  un  repas  copieux,  et  revenir 
presque  entièrement  sur  lui-même  à  Tétat  de  vacuité,  lors- 
qu'il est  vide  :  ses  parois  se  rétractent  alors,  se  plissent,  de 
telle  sorte  que  la  cavité  gastrique  devient  purement  vir- 
tuelle. 

Or,  après  exérèse  de  la  muqueuse  sur  une  assez  large 
étendue  (opération  facile  en  raison  de  l'indépendance  rela- 
tive de  la  muqueuse  et  des  tissus  sous-jacents),  la  poche 
gastrique  se  rétracte  aussitôt,  par  action  réflexe  :  ainsi  se 
réduisent,  d'emblée,  les  dimensions  de  la  plaie  dans  des 
proportions  considérables.  Par  exemple,  dans  un  de  nos 
cas,  l'ulcération  pratiquée  par  exérèse  de  la  muqueuse, 
sur  une  longeur  de  22  cm.,  s'est  presque  immédiatement 
réduite  à  11  cm.  de  diamètre  seulement  :  il  y  a  donc  eu 
réduction  immédiate  de  moitié  pour  les  différents  dia- 
mètres. 

Lors  donc  que  l'on  veut  obtenir  un  ulcère  gastrique 
persistant,  on  doit  tenir  grand  compte  de  la  rétractilité  gas- 
trique, et  pratiquer  une  ulcération  très  large  pour  en  obtenir 
une  petite.  C'est  probablement  faute  de  cette  préoccupation 
que  différents  auteurs,  qui  ont  cherché  à  obtenir  des  ulcères 
expérimentaux,  n'y  ont  pas  réussi,  et  ont  conclu  à  une 
vitesse  de  régénération  gastrique  tout  à  fait  invraisemblable. 

On  peut  dire  qu'en  général,  si  l'ulcération  est  produite 
par  la  résection  de  moins  de  10  cm.  de  diamètre,  les  parois 
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se  rétractent  et  les  bords  se  plissent  de  telle  sorle  que  la  perte 
de  substance  est  immédiatement  comblée  :  il  en  résulte, 
presque  immédiatement,  une  cicatrice  étoilée  dans  laquelle 
les  plis  radiés  de  la  muqueuse  viennent  en  contact  et  s'ac- 
colent. 

Pour  qu'un  ulcère  persiste  après  cette  rétraction,  il  faut 
donc,  généralement,  que  la  plaie  excède  10  cm.  de  diamètre. 
En  pareil  cas,  même  après  rétraction  et  plissement,  les  lèvres 
froncées  de  la  muqueuse  ne  peuvent  venir  au  contact  et 
s'accoler  :  il  en  résulte  une  ulcération  persistante,  dépour- 
vue de  muqueuse,  dont  le  fond  est  constitué  par  les  couches 
musculaires  de  Testomac,  et  dont  les  bords,  saillants  et  à 
pic,  sont  représentés  par  les* plis  radiés  de  la  muqueuse 
rétractée. 

Cette  ulcération  ne  pouvant  se  réparer  par  le  processus 
d'urgence  précédent  (puisque  la  rétraction  des  bords  ne  suffit 
plus  à  la  couvrir),  la  réparation  se  produit  alors  par  un  autre 
mécanisme,  plus  parfait,  mais  plus  lent,  qui  aboutit  à  une 
véritable  régénération  de  la  muqueuse  enlevée,  et  très  ana- 
logue à  celui  que  nous  avons  décrit,  avec  M.  CorniP,  pour 
les  plaies  des  différentes  muqueuses.  Il  se  produit,  notam- 
ment, sur  les  bords  de  l'ulcération,  un  glissement  de  Tépi- 
thélium,  qui  prend  des  formes  allongées  et  rampantes,  et 
qui  ne  se  redresse  et  ne  se  serre  qu'ultérieurement,  après 
multiplication  cellulaire;  il  se  produit  aussi  des  greffes 
spontanées,  sur  lesquelles  nous  avons  antérieurement  appelé 
l'attention,  et  qui  nous  indiquent  la  voie  à  suivre  pour  faci- 
liter la  réparation  des  ulcères. 

Par  opposition  au  processus  de  réparation  d'urgence  par 
rétraction,  qui  se  produit  immédiatement  et  couvre  d'em- 
blée de  larges  surfaces,  le  processus  de  réparation  par  glis- 
sement, multiplication  cellulaire  et  greffes  spontanées  se 
produit  avec  une  vitesse  naturellement  beaucoup  moindre, 
puisqu'il  s'agit  d'une  véritable  édification  cellulaire.  Aussi 
cette  régénération,  avec  prolifération   cellulaire,  néoforma- 


1.  OoRNiL  et  Carxot,  Les  réparations  des  conduits  et  t-avités  muqueuses. 
Arch,  de  méd.  expér.   1898  et  1899. 
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tions  glandulaires,  etc.,  constitue-t-elle  un  travail  toujours 
lent,  malgré  la  vitalité  et  la  fécondité  vraiment  extraordi- 
naire des  cellules  muqueuses. 

Or,  si  le  premier  travail  de  réparation,  par  simple  plis- 
sement, n*a  pas  besoin  d'être  aidé,  tant  sa  marche  est  rapide, 
il  faut  bien  convenir  qu'il  aboutit  purement  et  simplement  à 
une  réduction  de  surface  de  la  muqueuse  gastrique,  et,  par 
là  même,  à  une  réduction  fonctionnelle  équivalente. 

Au  contraire,  le  deuxième  travail  de  réparation,  par 
régénération  glandulaire,  plus  pénible  et  plus  long,  aboutit 
à  une  véritable  restitution  anatomique  et  fonctionnelle  de 
Torganc.  Aussi,  en  raison  de  la  longueur  et  de  la  difficulté 
du  processus,  peut-il  y  avoir  grand  intérêt  à  l'aider  et  à  le 
raccourcir,  en  essaimant,  sur  le  fond  de  l'ulcère,  des  greffes 
de  muqueuses,  qui  deviennent  autant  de  centres  de  prolifé- 
ration cellulaire  active. 


* 

Implantation  des  greffes  muqueuses  sur  les  ulcères 

expérimentaux. 

Nous  avons  utilisé,  pour  greffer  des  lambeaux  de  mu- 
queuse gastrique,  la  technique  suivante,  particulièrement 
simple  : 

La  greffe  est  généralement  prélevée,  au  niveau  du  fond 
de  l'estomac,  sur  l'animal  lui-même  ou  sur  un  animal 
similaire;  les  expériences  dont  il  sera  parlé  ici  ont  été 
faites  do  chien  à  chien. 

L'ulcération  par  exérèse  ayant  été  produite  après  ouver- 
ture de  Tostomac,  et  l'estomac  restant  retourné  sous  les 
yeux  de  Topérateur  (quelques  minutes  seulement  après  son 
extirpation),  on  fixe  la  greffe  par  le  procédé  suivant.  En 
passant,  à  l'endroit  où  Ton  veut  implanter  la  greffe,  un  mince 
bistouri  qui  traverse,  en  séton,  les  tuniques  sous-jacentes> 
on  soulève,  en  pont,  une  mince  bande  de  tissu  sous-muqueux  ; 
sous  celte  bride,  on  engage,  par  son  milieu,  la  greffe  de 
muqueuse  à  implanter,  afin  que  celle-ci  soit  maintenue  en 
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place  et  puisse  contracter  rapidement  des  adhérences  pro- 
fondes, sans  nécessiter  l'abandon  d'aucun  fil  ou  d'aucun 
autre  corps  étranger.  On  peut  ainsi  placer  plusieurs  greffes 
sur  le  fond  de  Tulcère  et  en  repérer  exactement  la  situation. 
L'estomac  est  alors  refermé  et  suturé,  et  Ton  achève  Topé- 
ration. 

L'animal  est  maintenu  à  la  diète  aqueuse  pendant  deux 
jours;  puis,  on  recommence  à  l'alimenter  progressivement, 
avec  une  nourriture  de  plus  en  plus  consistante. 

Pour  étudier  l'évolution  des  greffes,  on  sacrifie  lanimal 
après,  des  délais  variables.  Généralement,  dans  un  but  de 
comparaison,  nos  pièces  ont  été  prélevées  aux  environs  du 
10®  jour;  mais  quelques-unes  ont  été  suivies  beaucoup  plus 
tardivement  (47  jours;  60  jours);  d'autres  animaux,  dont 
nous  ne  parlerons  pas  dans  ce  mémoire,  sont  encore  en  vie 
après  trois  mois,  destinés  à  montrer  les  résultats  tardifs  de 
l'ulcération,  de  la  réparation  et  des  greffes. 

Voici  comment  se  présentent  généralement  les  ulcères 
et  les  greffes  aux  différentes  périodes. 

Sur  les  chiens  sacrifiés  aux  environs  du  10°  jour,  on 
trouve,  tout  d'abord,  un  ulcère  bien  constitué  :  cet  ulcère 
a  des  dimensions  sensiblement  moindres  que  celles  de  l'exé- 
rèse, ce  qui  tient  h  la  rétraction  du  fond  et  des  bords;  il  est 
à  fond  plat,  à  bords  saillants,  radiés.  Sur  le  fond  de  l'ulcère, 
les  greffes  apparaissent  immédiatement  sous  forme  de  petits 
bourgeons,  bien  adhérents,  bien  nourris. 

Par  exemple,  sur  la  photographie  reproduite  ci-contre, 
en  grandeur  naturelle  (fig.  1),  d'une  greffe  de  10  jours,  on 
voit,  les  bords  de  l'ulcère  constitués  par  de  gros  plis  de 
muqueuse,  saillants,  radiés,  recourbés  à  leur  bord  libre;  le 
fond  de  l'ulcère  est  plat  et  régulier.  En  différentes  places, 
on  voit  une  série  de  petits  bourgeons,  de  taille  différente, 
qui  représentent  autant  de  greffes  :  l'une,  à  la  partie  supé- 
rieure de  la  figure,  montre  encore  une  dépression  transver- 
sale qui  la  sépare  en  deux  parties  et  qui  correspond  à  la 
bride  sous  laquelle  on  avait  engagé  la  j;reffe. 

Ces  greffes  sont  de  taille  un  peu  différente,  les  unes 
semblant  avoir  évolué  plus  rapidement  que  les  autres.  Leur 
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aspect  est  très  vivant,  ainsi  que  le  montre,  d'ailleurs,  l'exa- 
men histologique. 

L'examen  /listo/offique  a  porté  sur  un  assez  grand  nombi-e 
de  greffes,  prOlcvées  sur 
les  dilTérenles  pièces.  Tou- 
tes les  fois  que  la  chose  a 
élé  possible,  les  coupes  ont 
compris  l'ensemble  d'une 
section  transversale  :  on  y 
voit,  au  milieu,  la  greffe, 
et  de  chaque  côté,  le  fond 
de  l'ulcfere;  enfin. à  chaque 
extrémité,  se  trouvent  les 
bords  mêmes  de  l'ulcère, 
avec  persistance  de  l'an- 
ciennc  muqueuse.  Ainsi 
peut-on  suivre  facilement, 
dans  son  ensemble  et  sur 
une  même  coupe,  le  travail 
de  réparation  et,  notam- 
ment,  l'extension  de  la 
greffe  et  des  bords. 

La  figure  2,  grossie  trois 
fois,  représente  une  coupe 
transversale  de  l'ulcère, 
suivant  ses  dimensions  mi- 
iiima.  avec  une  greffe  de  dis 
Jours  à  sa  partie  médiane. 
Cette  coupe  comprend,  aux 
deux  extrémités,  la  mu- 
queuse gastrique  ancienne,  Mit^,  qui  forme  les  bords  de 
l'ulcère;  plus  près  du  centre,  rllo  comprend  le  fond  de  l'ul- 
cère, dépoui'vu  d'épilliéiium,  V/c;  eu  son  milieu,  la  greffe 
(il-,  qui  présente  une  faible  Inloculation  provoquée  par  le 
bride  du  tissu  sous-jnccnt,  avant  servi  à  la  maintenir  en 
|ilace.  Cette  greffe  repose  sur  un  tissu  cicatriciel,  Cic,  en 
partie  libreus.  beaucoup  plus  profondément,  on    retrouva 


Fiu.  I.  —  l'ImliiBrapliii'  d'un  uIitit  fi 
li'iqueex[iérinieiitnl.  aver  une  série 
^TeDes  iiiili|iieii!ics,  ilntniil  île  III  jni 
liranrlcur  naturelle.] 
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les  couclies  musculaires  des  luni([ues  gastriques,  C.  musc. 
La  grelTe  présente,  sur  ses  bords  et  &  sa  partie  profonde, 
quelques  cavités  kystiques  qui  sont  indiquées  en  blanc  sur 
le  dessin.  En  Gi\,  il  y  a  un  début  de  prolifération  épithéliale 
dû,  vraisemblablement,  à  une  grelTe  spontanée  par  essai- 
mage, suivant  un  processus  que  nous  avons  décrit  comme 
assez  habituel  au  cours  des  réparations  spontanées  des 
muqueuses. 

On  ne  retrouve  pas,  sous  la  greffe,  de  mmctilaris  miicos.r, 


l'ig.  £.  —  (^Lijie  iiiicmsi;opii|ue,  comprenant,  siiivanl  sus  plus  petiti's  ilimen- 
BÎon^j.  toute  la  largeur  d'un  uluËre  gastrique  expérlmi-ntal  avec  KreOes 
muqueuses. 

tir,  nrrefTe  bilot-ulaire  reposant  au  milieu  Je  L'ultère;  Vlr.  ulcère  dépourvu 
de  muqui'use;  (ira.  petite  gi'effi-  sponlariéi-;  Miiq,  bonis  de  l'ulcère  avec  sa 
muqui'usr  recroqui'viUêo ;  (.'l'cr,  tissu  cicatriciel;  ''.  musc,  •'oucbe  mus- 
culaire suus-jaci'Titi.'  à  l'ulcÈre.  'tlrossissemt'nt  =  3,  3., 

preuve  péremptoire  que  l'ablation  de  muqueuse  avait  été 
complète  et  que  la  grelFe  n'est  pas  simplement  un  morceau 
de  muqueuse  oublié  lors  de  l'exérèse. 

La  figure  3,  grossie  près  de  quatre  fois  et  demie,  repré- 
sente un  ulcère  et  une  greffe  provenant  d'un  autre  cliien, 
après  une  évolution  de  dix  jours. 

La  coupe  intéresse,  également,  tout  l'ulcère  suivant  ses 
dimensions  les  plus  petites.  On  voit,  aux  deux  extrémités, 
la  muqueuse  gastrique,  Muç,  constituant  les  bords  de  l'ul- 
cère: sur  le  fond"  de  l'ulcère  dépourvu  d'épilhélium,  une 
greffe,  Gr,  présente,  elle  aussi,  une  biloculation,  en  rapport 
avec  la  bride  fibreuse  qui  la  maintenait  -^n  place.  Cette  grcll'e 
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forme  rapidement,  par  simplification.  En  eiïet,  dans  la  très 
grande  majorité  des  cas,  les  cellules  complexes  et  différen- 
ciées de  la  greffe  disparaissent  bientôt. 

En  premier  lieu,  les  cellules  principales  des  glandes  du 
fond  dégénèrent  et  disparaissent,  de  telle  sorte  qu'on  ne  les 
retrouve  plus  après  quelques  jours. 

En  second  lieu,  les  cellules  bordantes,  un  peu  plus  résis- 
tantes cependant,  et  facilement  reconnaissables  par  leur 
affinité  pour  les  colorants  acides,  disparaissent  à  leur  tour. 
La  totalité  des  glandes  disparait  souvent,  maïs  non  tou- 
jours. La  muqueuse  se  réduit,  alors,  simplement  aux  cellules 
épithéliales  et  muqueuses,  qui,  beaucoup  plus  résistantes, 
prolifèrent  à  peu  près  seules. 

Cette  transformation  muqueuse  totale  est  semblable  à  celle 
que  nous  avons  observée  dans  les  greffes  gastriques,  abou- 
tissant à  la  formation  de  cavités  kystiques  ou  polykysliques. 
On  Tobserve  aussi,  d'ailleurs,  dans  un  grand  nombre  de  cas 
de  gastrite  où  Tépithélium  stomacal  se  trouve  dans  des  con- 
ditions de  vie  relativement  peu  favorables. 

La  muqueuse  gastrique,  ainsi  simplifiée,  prolifère  très 
activement.  Si  Télément  cellulaire  le  moins  complexe,  le 
moins  différencié  et  le  plus  vigoureux  persiste  seul,  il  se 
multiplie,  par  contre,  très  activement.  Sur  les  bords  de  la 
greffe  notamment,  on  trouve,  à  une  assez  grande  distance, 
des  cellules  épithéliales,  aplaties,  rampantes,  qui  glissent  et 
tapissent  le  fond  de  Tulcère  et  lui  font  un  revêtement  épi- 
thélial  nouveau.  Plus  tard,  on  trouve,  à  ce  niveau,  quelques 
divisions  directes  ou  indirectes.  Lorsque  les  cellules  aplaties 
et  rampantes  ont  tapissé  une  certaine  surface,  elles  se  re- 
dressent, se  multiplient  et  se  serrent  les  unes  contre  les 
aulres;  puis,  ne  pouvant  tenir  sur  un  seul  rang,  elles 
esquissent  des  cryptes  et  des  plis  profonds.  Ce  n'est  qu  ul- 
térieurement, après  ce  premier  travail  de  tapissement,  puis 
de  condensation,  que  la  muqueuse  nouvelle  se  perfectionne 
davantage  et  que  s'organisent,  à  nouveau,  des  formations 
glandulaires  différenciées. 

Pareil  travail  de  glissement  et  de  prolifération  se  pour- 
suit, d'ailleurs,  identiquement  sur  les  bords  de  la  plaie. 
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Après  un  temps  qui  varie  suivant  l'étendue  de  la  perte 
de  substance  à  combler,  les  épithéliums  de  l'îlot  greffé  et  des 
bords  se  rejoignent;  la  réparation  épithélîale  de  la  plaie  est 
ainsi  complétée. 

Dans  d'autres  cas,  plus  rares  à  la  vérité,  on  constate,  au 
niveau  de  la  greSe,  la  persislance  d'éléments  glandulaires. 
Ceux-ci  sont  parfois  (par  places  tout  au  moins)  en  voie  de 
dégénérescence;  les  cellules  principales,  notamment,  sont  en 


Kysi    Kyst  Sel      01  KïhI  V.i' 

Fig.  5.  ~  Détails,  &  un  plus  Tort  Krossissement,  d'unt  fin-td-  iiiu(|ueiiS('. 
La  greffe  s'est  benucoup  simplilide  ;  elle  comprrnd  principalement  un  épitlié- 
liiim  rte  rerëlemenl  tns  vivacp  et  ^n  exti nsîon  sur  lis  bords,  f/i. ;  des 
invaginations  gtandulaires  avec  si  ni  pli  (libation  de  leurs  vnriê  lés  n-llulaires; 
elle  comprend  aussi  un  l'iTtaJn  nombn'  dir  eavilcs  (Mnn;ir»,  h  li'ndanri. 
kystique,  iijaf.  (Grossissement  =iO  dimii.) 

partie  tuméfiées,  détachées,  et  prennent  une  coloration  mas- 
sive {fig.  t))-  Mais,  d'autres  fois,  les  greffes  conservent  leur 
différenciation  glandulaire  sans  altération  notable. 

Une  autre  particularité  histologique,  fréquemment  obser- 
vée sur  les  greffes  gastriques,  et  qui  rappelle,  par  plus  d'un 
point,  l'évolution  kystique  habituelle  aux  greffes  muqueuses 
intra-péritonéales  ou  viscérales,  est  la  tendance  mix  dilata^ 
tions  cavitaires,  que  l'on  observe  principalement  sur  les 
conlins  de  la  greffe  et,  aussi,  sur  le  bord  libre  de  l'ancienne 
muqueuse.  Très  souvent,  comme  dans  la  fig.  S,  on  trouve, 
à  la  limite  de  la  greffe,  de  petites  cavités  remplies  de  liquide 
et  tapissées  d'un  épitbélium  aplati  par  compression.  Souvent 
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aussi,  comme  dans  la  fig.  6,  on  trouve  des  cavitôs  kystiques 
beaucoup  plus  développées  et  qui  s'échelonnent  à  la  base 
même  de  la  greffe.  Généralement,  ces  cavités  kystiques  ten- 
dent à  une  forme  sphérique,  ce  qui  indique  qu'elles  sont 
distendues  par  du  liquide.  Mais  parfois  {Ep.  kyst.),  on  trouve 
des  culs-de-sac  glandulaires  dilatés,  constituant  des  cavitës 
intermédiaires  entre  les   tubes  glandulaires   multilobés  et 
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les  cavités  kystiques.  Ces  formations  sont,  peut-ôti-e,  en  rap- 
port avec  l'oblitération  des  tubes,  a  la  base  mC'me  de  la  greffe 
ou  sur  le  bord  recroquevillé  de  l'ancienne  muqueuse.  Klles 
ont.  en  Ions  cas,  une  analogie  évidente  avec  les  formations 
kystiques  que  nous  avons  décrites,  précédemment,  dans  les 
greffes  périlonéales,  et  qui,  elles,  peuvent  atteindre  les 
dimensions  d'une  noisette  ou  môme  d'une  noix. 

Si  l'on  suit  plus  tardivement,  vers  le  2"  mois  notamment, 
le  développement  des  greffes  et  le  processus  de  réparation 
(le  l'ulcère,  on  constate,  à  un  fort  grossissement,  que  la 
greffe,  apri>s  s'?tre  tout  d'abord  simplifiée  et  avoir  alors  pro- 
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liféré  activement,    se  complique  ensuite  à  nouveau    et  se 
différencie. 

A  la  phase  initiale  de  simplification  et  de  réduction,  su- 
cèdent  donc,  d'abord  une  phase  de  prolifération  et  enfin  une 
phase,  plus  tardive,  de  perfectionnement  et  de  différenciation 
cellulaire. 

En  dehors  de  la  greffe,  la  muqueuse  néoformée  qui 
tapisse  Tulcère,  et  qui  provient  soit  de  la  greffe,  soit  des 
bords  de  Tancienne  muqueuse,  aprës  avoir  très  activement 
proliféré  sous  une  forme  simple,  se  complique,  elle  aussi,  et 
se  différencie;  mais  ce  processus,  quoique  de  môme  ordre 
que  celui  qu'on  observe  au  niveau  de  la  greffe,  est  nettement 
en  retard  sur  ce  dernier. 

Sur  les  pièces  de  47  jours,  on  constate,  sur  toute  Tétendue 
de  l'ulcère,  un  épithélium  de  revêtement;  la  greffe  est  donc 
reliée  aux  bords  de  Tulcëre  par  une  couche  muqueuse 
ininterrompue.  La  nouvelle  muqueuse,  au  niveau  de  la  greffe 
comme  au  niveau  du  fond,  repose,  d'ailleurs,  directement 
sur  le  tissu  conjonctif,  sans  interposition  de  muscularis  mu- 
cosai,  celle-ci  ayant  été  enlevée  avec  Tancienne  muqueuse, 
et  ne  s'étant  pas  régénérée  :  Tabsence  de  muscularis  muco- 
sae  est  la  preuve  môme  de  Tablation  totale  de  la  muqueuse 
lors  de  la  constitution  de  Tulcère. 

Sur  les  préparations  examinées  à  un  grossissement  de 
47  diamètres  (fig.  7),  on  constate  que  Tépithélium  de  surface, 
qui,  au  début,  tapissait  à  plat  le  fond  de  l'ulcère,  s'est  beau- 
coup multiplié  en  constituant  de  très  nombreux  plis  et  des 
villosilés  (^p)  juxtaposées  qui  multiplient  considérablement 
la  surface  de  revêtement. 

Non  seulement  l'épithélium  de  surface  s'est  plissé  en 
constituant  une  série  de  fjords  profonds  et  serrés,  mais  encore 
il  a  envoyé,  dans  la  profondeur  du  tissu  conjonctif,  des  néo- 
bourgeons glandulaires  assez  nombreux  (G/,  G/),  dont  la 
structure,  très  simple,  est,  à  peu  près,  celle  des  glandes  pylo- 
riques.  A  ce  stade,  il  est  déjà  difficile  de  distinguer  ce  qui 
appartient  à  l'ancienne  greffe  et  à  la  muqueuse  régénérée  : 
car  les  deux  formations  tendent  à  s'homogénéiser,  au  fur  et  à 
mesure  que  la  régénération  devient  plus  complète.  Cependant 
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le  processus  de  dilîérenciation  et  de  plissement  est  encore  en 
avance,  au  niveau  des  anciennes  greffes,  par  rapport  à  celui 
de  la  partie  régénérée. 

Il  est  toutefois  assez  difficile  alors  d'affirmer  que  telle  par- 
tie intéressée  dans  une  coupe  représente,  avec  certitude,  une 
ancienne  greffe. 

Sur  les  parties  les  plus  avancées,  on  peut  suivre,  plus 


Fi?.  1.  —  Réparation  d'un  ulcère  gastrique  expérim«ntal  au  *T  jour, 

D  voil  le  plissement  asseï  serré  de  l'épithélium,  Ep„  le  déveioppemenl  des 

glandeii,  ni.  Ci,  l'oniaDisatioa  du  tissu  conjonclif  sous  jacent  T.  i-onj. 

(Grossis,  ■—  46  D.: 


loin  encore,  le  processus  de  perfectionnement  et  de  différen- 
ciation de  la  nouvelle  muqueuse. 

(lest  ainsi  que,  sur  la  figure  8,  prélevée  au  beau  milieu 
del'ulcëre  et  examinée  à  un  assez  fort  grossissement  (275  dia- 
mètres), on  constate  une  nouvelle  étape  dans  le  processus  de 
régénération.  On  voit,  tout  d'abord,  en  surface,  un  épitbélium 
de  revêtement  de  type  muqueux  (Ep),  très  beau,  très  haut, 
très  lassé,  se  plissant  {Ep^),  envoyant  à  l'intérieur  des 
cryptes  profondes  {Ep,^).  De  plus,  au-dessus  de  l'épithélium, 
apparaît  une  néoformation  glandulaire  (G/),  assez  avancée. 

Les  glandes  néoformées  sont,  en  très  grande  majorité. 
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de  type  muqucux  :  du  moins  ne  contiennent-elles  encore 
ni   cellules  bordantes,  ni  cellules  principales.    Cependant 
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Pig.  8.    —  Aulre   point  vu  à  ud  plus  Torl  grossissement,  de  la  ni^me  pièrr 

(tl  jours  1. 
On  voit  le  revêlement  épithêlial  Zip,  avec:  ses  plis  et  ses  cryptes  Ep^,  si-s 
in  vagin  allons  t';i'.  On  voit,  «l'autre  part,  un  certain  nombre  de  culs-de-sac 
glandulaires  néorormês  Gl,  en  proliférattun,  les  unes  de  type  muqueux,  les 
autres  de  type  intermédiaire  :  on  voit,  de  plus,  quelques  cellules  bordantes 
typiques,  C.  Boni. 

(Irossis.  2T>  D. 


leurs  caractères  cytologiques  sont  assez  spéciaux,  leur  colo- 
rabilité  est  assez  forte.  Très  fréquents,  d'autre  part,  sont  les 
indices  d'une  néo formation  cellulaire  intense  (ATûr);  enfin 
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les  éléments  cellulaires  paraissent  constituer  un  type  un  peu 
spécial  légèrement  différent  du  type  cellulaire  habituel  cl 
intermédiaire  entre  les  cellules  muqueuses  et  les  cellules 
fundiques,  comme  il  sied,  d'ailleurs,  à  un  organe  en  voie  de 
prolifération  rapide  et  de  différenciation. 

Par  ci»ntre,  on  constate  par  places,  sans  aucune  hésita- 
tion, lexistence  de  quelques  cellules  bordantes,  enfoncées 
profondément  contre  la  paroi  glandulaire,  assez  grosses  et, 
surtout,  colorées  électivement  par  les  réactifs  acidophiles, 
par  Taurantia  notamment.  Ces  cellules  bordantes  sont  assez 
rares,  et  si,  sur  la  figure  8,  on  en  constate  plusieurs  (C.Bord)j 
un  grand  nombre  de  champs  microscopiques  en  sont  dé- 
pourvus. Quant  aux  cellules  principales,  elles  manquent 
encore  entièrement. 

En  résumé,  après  quarante-sept  jours  et  dans  lu  muqueuse 
régénérée,  Tépithélium  de  revêtement  s'est  multiplié  au  point 
de  développer  une  surface  considérable;  par  contre,  sa  struc- 
ture e^t  restée  encore  assez  simple.  Si  des  glandes  assez  nom- 
breuses se  sont  développées,  ces  glandes  ont  presque  toutes 
gardé  le  type  muqueux.  Ce  n'est  qu'avec  quelque  difficulté 
que  Ton  surprend  déjà  Tétape  suivante  de  différenciation,  et 
l'apparition  de  quelques  cellules  bordantes.  Par  contre,  on  ne 
décèle,  en  aucune  façon,  l'apparition  des  cellules  principales. 

Sur  les  pièces  d'ulcères  gastriques  expérimentaux  de 
soixante  jours,  le  fond  de  l'ulcère  est  assez  complètement 
régénéré  pour  que  disparaisse  presque  entièrement  l'avance 
qu'avaient  les  parties  greffées  sur  les  parties  simplement 
régénérées.  Aussi  distingue-t-on  assez  mal  la  place  des 
anciennes  greffes  :  on  les  soupçonne,  plutôt  qu'on  ne  les 
démontre,  grâce  à  leur  aspect  plus  élevé,  à  leurs  plis  plus 
profonds,  à  leurs  glandes  plus  nombreuses. 

Dans  son  ensemble  (fig.  9),  on  constate  simplement  le 
perfectionnement  des  processus  précédents.  On  y  voit,  éga- 
lement, le  plissement  de  Tépithélium  de  surface,  Ep,  les 
nombreuses  glandes  muqueuses,  Gl:  les  cellules  bordantes  y 
sont  encore  rares  et  l'on  n'y  trouve  pas  de  cellules  principales. 

Nous  noterons,  par  contre,  que,  sur  cet  animal  tué  deux 
heures  après  son  repas,  des  extraits  faits  en  hachant  fine- 
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meni  le  centre  régénéré  de  l'ulcère,  et  en  le  mettant  dans 
une  solution  chlorhydrique  à  2/1  000,  ont  manifesté,  sur  les 
tubes  de  Mett,  un  pouvoir  digestif  très  net  (4  millim.  en  21 
heures),  représentant  la  moiti<i  du  pouvoir  digestif  d'une 
partie  saine  de  la  même  muqueuse.  L'absence  de  cellules 
principales  avec  présence  de  pepsine  est  un  fait  à  relever 
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Fig.  9.  —  Répartition  d'un  ulcère  gastrique  c \ péri ii>e niai  au  60"  jour  : 

On  ïoitle  plissement  de  l'épithélium  Ep.  le  bourgerinnemenl  des  nouvelles 
^Inndea  01  et  le  perfectionnemenl  progressif  d'organisalion  vasi'ulaire  et 
conjonctif  de  la  nouvelle  muqueuse. 

«Grossis  =  16  diamètresi. 

pour  les  discussions  sur  le  rôle  physiologique  des  différentes 
cellules  glandulaires  de  l'estomac. 

Telle  est  l'évolution  générale  des  greffes  de  muqueuse 
gastrique.  Elles  vivent,  au  début,  en  perdant  leurs  éléments 
les  plus  fragiles;  puis  elles  prolifèrent  activement  à  leur 
centre  et  sur  leurs  bords;  enfin  greffes  et  parties  régénérées 
ce  plissent,  poussent  des  glandes  el,  en  dernier  lieu,  se  ditTé- 
rencient  en  acquérant  des  éléments  cellulaires  délicats  et 
fonctionncUement  élevés  {cellules  bordantes);  elles  devien- 
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nent  alors  capables  de  digestion  peptique,  comme  le  reste 
de  Testomac.  Il  y  a  donc,  à  la  fois,  restitution  anatomique  et 
fonctionnelle. 

Le  pourcentage  des  greffes  ayant  vécu  et  proliféré  parait 
très  considérable  lorsque  les  greffes  proviennent  de  Tanimal 
même  sur  qui  on  les  implante.  Il  est  moins  élevé  lorsque 
les  greffes  proviennent  d'un  autre  animai  de  môme  espèce. 
Nous  n'avons  pas  encore  essayé  de  greffes  provenant  d'ani- 
maux d'espèces  différentes,  étant  donnés  les  résultats  néga- 
tifs auxquels  nous  étions  parvenu  pour  d'autres  greffes, 
cutanées  ou  muqueuses. 

Des  faits  précédents  il  semble  résulter  que  la  méthode 
des  greffes  gastriques  est  utilisable  pratiquement.  On  peut 
espérer,  en  greffant  des  îlots  de  muqueuse  gastrique  à  la 
surface  d'un  ulcère  rebelle,  essaimer  autant  de  centres 
nouveaux  de  prolifération,  et  faciliter,  par  là  môme,  la  répa- 
ration, en  diminuant  le  temps  nécessaire  au  tapissement 
épithélial  et  au  perfectionnement  consécutif  de  la  muqueuse 
au  moment  de  l'ulcère. 

Implantation  de  greffes  gastriques  par  simple  ingestion. 

Si  la  méthode  des  greffes  est  applicable  à  la  cure  théra- 
peutique des  ulcères  gastriques,  elle  nécessite,  par  la 
technique  précédente,  une  laparotomie  et  une  gastrotomie 
qui  en  diminuent  beaucoup  la  simplicité  et  restreignent,  par 
là  môme,  ses  applications.  Nous  avons  cherché,  en  raison 
des  facilités  d'accès  spéciales  de  l'estomac,  à  introduire  les 
greffes,  non  plus  directement,  de  visu,  après  mise  à  nu  de 
l'organe,  mais  par  voie  œsophagienne,  au  moyen  de  la  sonde, 
sans  acte  chirurgical  préalable. 

On  sait  que,  si  les  corps  étrangers  n^adhèrent  pas  à  la 
muqueuse  gastrique,  particulièrement  glissante,  il  en  est 
autrement  lorsque  la  muqueuse  manque  par  places.  Sur  te 
fond  d'un  ulcère  de  l'estomac  viennent,  notamment,  adhérer 
toutes  sortes  de  corps  étrangers  qui  s'y  incrustent,  ce  qui 
tient  à  ce  que  la  surface  n'est  plus  ni  lisse,  ni  glissante, 
ni  revêtue  de  mucus. 
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On  pouvait  donc  penser,  a  priori^  que,  si  Ton  faisait  in- 
gérer, en  suspension  dans  Teau,  une  quantité  suffisante  de 
petits  fragments  de  muqueuse  gastrique  encore  vivante, 
la  majeure  partie  de  ces  greffes  serait  perdue,  mais  que 
quelques-unes  adhéreraient  peut-être  au  fond  de  Tulcèro, 
s'y  implanteraient  définitivement,  et  constitueraient  ain&i^ 
spontanément,  autant  de  centres  distincts  de  régénération. 

Or  c'est  bien,  en  effet,  ce  que  nous  avons  expérimenta- 
lement vérifié. 

Chez  des  chiens,  l'ulcère  gastrique  une  fois  constitué, 
nous  avons  introduit,  par  la  sonde  œsophagienne,  des  lam- 
beaux dissociés  de  muqueuse  gastrique  encore  vivante,  pro- 
venant, soit  de  l'animal  lui-même,  soit  d'un  autre  animal  de 
même  espèce.  Ces  lambeaux  étaient  introduits,  soit  dans 
une  solution  saline  oxygénée  (solution  de  Locke),  soit  en 
suspension  plus  stable,  dans  une  solution  de  gomme  ara- 
bique ou  de  gélatine.  On  avait,  ensuite,  soin  de  laisser  l'ani- 
mal ïi  la  diète  hydrique  pendant  deux  jours.  Le  chien  étant 
sacrifié  après  15  jours,  nous  avons  retrouvé,  à  la  surface  de 
l'ulcère,  une  série  de  greffes  ayant  évolué  comme  les  précé- 
dentes, avec  la  même  simplification  muqueuse,  la  même  ex- 
tension proliférative,  le  même  cheminement  épithélial  sur 
ses  bords. 

Il  est  donc  possible  d'utiliser,  pratiquement,  l'ingestion 
des  greffes  gastriques  comme  méthode  thérapeutique,  dans 
les  cas  d'ulcères  notamment. 

Celte  méthode  a  l'avantage  considérable  de  ne  pas  exiger 
préalablement  une  laparotomie,  avec  ouverture  de  l'estomac 
et  mise  en  place  directe  de  la  greffe  à  l'endroit  favorable. 
Elle  pourrait  donc  être  utilisée  beaucoup  plus  fréquemment 
que  l'autre,  si  elle  ne  nécessitait  pas  des  lambeaux  de  mu- 
queuse gastrique  humaine  encore  vivante.  En  réalité,  cette 
restriction  est  assez  importante  pour  en  rendre  les  applica- 
tions exceptionnelles  :  il  faut,  en  effet,  pour  se  procurer  les 
greffes,  les  prélever  au  cours  d'une  opération  chirurgicale 
chez  un  autre  sujet,  ou  chercher  à  obtenir  quelques  frag- 
ments de  muqueuse  saine  et  vivante,  par  arrachement  de 
petits  lambeaux  de  muqueuse  à  un  sujet  sain,  à  Taide  de 
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rœil  de  la  sonde  (on  sait  que  cette  technique  a  été  préco- 
nisée comme  technique  d'exploration  par  certains  auteurs 
allemands,  la  biopsie  ainsi  opérée  ne  paraissant  pas  avoir 
grand  incojivénient). 

De  plus,  pour  l'application  de  cette  méthode,  et  lors- 
qu'il n'y  a  pas  eu  de  laparotomie  et  de  gastrotomie  préa- 
lables, un  doute  subsiste  toujours  sur  l'existence  de  l'ulcère 
d'abord,  sur  sa  guérison  ensuite,  enlevant  aux  résultats  de 
la  méthode  la  plus  grande  partie  de  sa  précision. 

La  greffe  chirurgicale  opérée  après  gastrotomie  permet, 
au  contraire,  de  se  rendre  compte  de  l'existence  et  des  di- 
mensions de  l'ulcère,  de  prélever  des  greffes  en  d'autres 
points  de  l'estomac  et  de  les  remettre  directement  en  place 
sur  le  fond  de  l'ulcère  que  l'on  veut  aider  à  cicatriser.  Elle 
est  donc  beaucoup  plus  précise. 

En  raison,  d'ailleurs,  des  avantages  et  des  inconvénients 
de  chaque  méthode,  on  pourra,  peut-être,  utiliser  l'une  ou 
l'autre,  suivant  les  cas. 

Mais,  pour  que  ces  recherches  expérimentales  aient  une 
utilité  pratique,  il  s'agit  surtout  de  savoir  si  les  résultats 
précédents,  positifs  et  fort  encourageants  dans  les  cas  d'ul- 
cères expérimentaux  par  exérèse,  restent  de  même  ordre  dans 
les  cas  pathologiques  d'ulcère  chronique  de  l'estomac,  et  si 
les  conditions  de  nutrition,  d'acidité,  etc.,  n'empêchent  pas 
l'évolution  des  greffes,  par  les  raisons  mômes  qui  entravent 
la  cicatrisation  de  l'ulcère. 

L'application  chirurgicale  à  l'homme,  dans  des  cas 
observés  de  visu,  et  bien  définis,  pourra,  seule,  répondre  à 
cette  question,  et  décidera  si  la  méthode  des  greffes  mu- 
queuses, qu'elles  soient  mises  directement  en  place  ou  ingé- 
rées) est  susceptible  d'applications  thérapeutiques  à  l'homme. 
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La  connaissance  que  nous  avons  du  bacille  de  la  tuber- 
culose change  et  s'élargit  sans  cesse.  A  l'aurore  de  sa  décou- 
verte, on  expliquait  par  une  action  vitale  les  désordres 
locaux  ou  généraux  qu'il  opère  au  sein  de  Torganisrae.  Plus 
tard,  on  crut  trouver  dans  ses  toxines  solubles  la  raison  de 
Tempoisonnement  tuberculeux.  Mais  les  faits  démontrèrent 
bientôt  que  si  la  tuberculine  pouvait  revendiquer  une  part 
dans  la  détermination  des  phénomènes  généraux  de  la  mala- 
die, elle  était  incapable  d'en  reproduire  les  lésions  essen- 
tielles. On  fut  ainsi  amené  à  rechercher  la  cause  de  ces 
altérations  dans  le  corps  du  microbe  lui-même  débarrassé 
des   produits   solubles.    Une    expérience    fondamentale   de 
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R.  Koch,  suivie  des  travaux  dePrudden  et  Hodenpyl,  Slraus 
et  Gamaleia,  Grancher  et  Ledoux-Lebard,  avait  d'ailleurs 
établi  rimportance  des  bacilles  morts,  dans  la  genèse  des 
lésions  tuberculeuses*.  Nés  de  cette  conception  nouvelle, 
plusieurs  mémoires  de  Tun  de  nous  démontraient  la  réalité 
des  poisons  adhérents,  en  regard  des  poisons  solubles^  1^ 
pneumonie  (ibrineuse,  la  suppuration,  la  sclérose,  la  caséi- 
fication  étaient  tributaires  des  premiers  ;  la  fièvre,  les  troubles 
vaso-moteurs,  nutritifs,  relevaient  des  seconds.  A  côté  des 
toxalbumines,  agents  des  phénomènes  généraux  de  la  tuber- 
culose, prenaient  place  les  matières  adipo-cireuses,  facteurs 
de  ses  lésions  locales. 

Mais  ce  pas  accompli  dans  l'analyse  du  mécanisme 
pathogénique  du  bacille  tuberculeux  n'amenait  pas  la  solu- 
tion de  toutes  les  données  du  problème.  Il  restait  à  expliquer 
les  troubles  généraux  que  les  toxines  solubles  sont  impuis- 
santes à  reproduire,  et  certains  aspects  des  désordres  locaux 
qu'on  ne  retrouve  point  après  l'action  des  poisons  adhérents. 
L'idée  venait  naturellement  à  l'esprit  de  s'assurer  si  le 
bacille  de  Koch  débarrassé  de  ses  produits  solubles  el  de 
ses  matières  adipo-cireuses  ne  contenait  pas  la  substance 
capable  de  jouer  ce  double  rôle.  Une  technique  appro- 
priée nous  mettait  bientôt  en  possession  d'une  troisième 
variété  de  poison  tuberculeux  répondant  à  ces  deux  fins 
pathogéniques. 

Ce  sont  les  procédés  d'isolement,  les  propriétés  chimiques 

1.  H.  Koch,  cité  par  I.  Straus.  La  tuberculose  el  son  bacille  Paris.  1893.  — 
Prui>den  el  HooENPYL,  Studies  on  the  action  of  dead  Bacteria  in  the  livin^r 
body.  ^ew~York  Med,  Journal^  6  et  20  juin  1891.  —  Stkaus  et  Gamaleia.  Con- 
tribution à  l'étude  du  poison  tuberculeux.  Arch.  de  méd.  expt^rim.  el  d*anaf, 
patkol.y  1891.  p.  70.').  —  J.  GRANCfiEH  et  LEDoux-LBBAitD.Tuberculose  humaine  et 
aviaire.  Action  de  la  chaleur  sur  la  fertilité  et  la  virulence  du  bacille  tubercu- 
leux. Arck.  de  méd.expérim.  et  d'anat.  palhol.j  janvier  1891 .  n"  1. 

2.  J.  Alci.ai».  Thèse  de  Paris.  1897  et  Revue  de  la  tuberculose ^  }\i\\\q\  1898. 

—  1d.  Recherches  sur  la  pneumonie  tuberculeuse.  Arch.  de  méd.  exp.  et  d'anal, 
pafhol.^  mai  1899.  —  In.  Sclérose  pulmonaire  d'origine  tuberculeuse.  ^Irc/i.  de 
méd.  exp.  et  d'anaf.  pal/toi.,  mars  1900.  Cf.  aussi  :  —  P.  ARMAifi>*I>ELiLLE. 
T/ièse  de  Paris,  1903.  —  Oi'i»e?iheim  et  Ljikper.  Arch.  r/én.  de  méd.,   mai  1903, 

—  L.  BernariipI  Salomox.  Bull,  de  la  Soc.  de  BioL,  6  et  13  novembre  1903.  — 
Salomon.  Thèse  de  Paris,  1904.  —  CouRcorr  et  Kibadeau-Dimas.  Bull,  de  la 
Soc.  anal.f  juillet  1904;  Soc.  de  Biologie,  déc.  1904.  —  Darier  et  Holssy.  Con- 
grès de  dermatologie  de  Berlin.  Presse  médicale,  1904,  p.  622.  —  P.  RADinuKR. 
T/ièse  de  Paris,  lOO."). 
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et  biologiques  de  la  nouvelle  substance  que  nous   allons 
maintenant  exposer  ^ 

II 

Nous  avons  pu  isoler,  sans  altération  apparente  de  ses 
propriétés  chimiques  et  biologiques,  la  protéine  qui  consti- 
tue la  presque  totalité,  et  en  tout  cas,  la  partie  la  plus 
importante  du  protoplasma  du  bacille  de  Koch. 

La  séparation  de  cette  substance  protéique  est  réalisée 
au  moyen  d'épuisements  fractionnés;  la  technique  peut  être 
modifiée  sur  certains  détails,  les  dissolvants  peuvent  varier, 
mais  il  est  de  toute  nécessité,  au  cours  de  celte  opération,  de 
ne  faire  agir  que  des  réactifs  sans  effet  sur  Tédifice  molécu- 
laire de  cette  protéine,  mi^me  après  un  contact  prolonge. 

Les  acides  minéraux  et  les  alcalis  caustiques,  mfme  très 
étendus,  modifient  profondément  le  protoplasma  et  doivent 
être  écartés;  le  choix  des  liquides  extracteurs  reste  limité 
aux  soluliofts  diluées  de  sels  neutres  à  réaction  alcaline  et 
à  Tacide  acétique  concentré. 

Au  premier  abord,  on  est  tenté  de  donner  la  préférence 
aux  solutions  salines,  et  Tacide  acétique  concentré  apparaît 
comme  un  réactif  un  peu  brutal.  L'expérience  nous  a 
démontré  qu'il  n'en  était  rien,  et  ainsi  que  nous  Tcxposcrons 
par  la  suite,  les  réactions  chimiques  et  biologiques  de  la 
protéine  préparée  par  Tune  ou  l'autre  méthode  se  sont  tou- 
jours montrées  identiques. 

Nous  employons  de  préférence  l'extraction  par  l'acide 
acétique  qui  permet  d'opérer  plus  rapidement,  fournit  de 
meilleurs  rendements  et  un  produit  plus  pur.  L'emploi  des 
solutions  salines  exige  en  outre  la  mise  en  œuvre  de  grandes 
quantités  de  liquide  et  expose  aux  fermentations  secon- 
daires. 

Les  cultures  sur  bouillon,  bien  développées  et  âgées  de 
six  semaines  environ,  sont  traitées  suivant  le  manuel  opé- 
ratoire que  nous  avons  décrit  dans  un  travail  précédent*  et 
que  nous  rappelons  rapidement. 

1.  Cf.  J.  AucLAiRct  Louis  Paris.  C.  R.  de  VAcad,  des  sciences,  3  février  1908. 

2.  Jules  Auclair  et  Louis  Paris.  Constitution  chimique  du  bacille  de  Kocli 
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Les  cultures  sont  portées  à  100**  dans  la  vapeur  d*cau 
lluente  et  filtrées  sur  papier  Chardin;  la  masse  bacillaire 
est  lavée  à  l'eau  distillée  puis  délayée  dans  Teau  distillée 
stérilisée  où  elle  macère  pendant  vingt-quatre  heures 
à  38". 

Cette  opération  répétée  deux  fois  débarrasse  la  masse  des 
albumoses  toxiques;  ces  substances  extrêmement  actives 
(T.  V.  de  Behring)  présentent  à  un  haut  degré  les  propriétés 
de  la  tuberculine  de  Kocli. 

Dans  le  cas  où  les  cultures  employées  sont  stérilisées 
par  la  lumière  solaire  ou  sont  employées  vivantes,  les  albu- 
mines et  les  globulines»  en  faible  quantité  d  ailleurs,  restent 
solubles  puisqu'elles  n'ont  pas  été  coagulées  à  l'autoclave; 
dans  ce  cas  les  albumines  sont  enlevées  par  la  macération 
dans  Teau  distillée  et  les  globulines  par  macération  dans 
Teau  chlorurée  sodiquc  à  10  p.  100,  à  38^,  pendant  vingt- 
quatre  heures. 

On  lave  avec  soin  les  bacilles,  on  les  essore  et  on  les 
porte  dans  des  appareils  à  épuisement  où  ils  sont  traités 
successivement  par  Talcool,  Téther  et  le  chloroforme. 

Ces  dissolvants  entraînent  :  une  lécithine,  des  acides 
gras,  des  graisses  neutres,  une  iso-cholestérine  et  des  sub- 
stances alcaloïdiques. 

Il  ne  reste  plus  à  ce  moment  dans  le  bacille,  que  la  pro- 
téine qui  nous  occupe,  une  petite  quantité  d'une  nucléine 
très  résistante  aux  agents  dissolvants  (plastine  ou  plasmine) 
et  de  la  cellulose.  Injecté  en  émulsion  sous  la  peau  du  flanc 
d'un  cobaye,  le  bacille  ainsi  traité  ne  doit  plus  provoquer  de 
caséification,  puisque  l'agent  spécifique  de  ce  processus  est 
entraîné  par  les  dissolvants  des  matières  grasses.  Toute  évo- 
lution caséeuse  du  nodule  d'injection  est  l'indice  d'un  dégrais- 
sage imparfait. 

Lorsque  les  bacilles  ont  été  épuisés  et  dégraissés,  on  les 
chauffe  à  80"  avec  de  l'acide  acétique  pur  et  concentré  pen- 
dant une  heure,  puis  on  filtre  l'acide  qui  est  devenu  vis- 
queux et  a  pris  une  teinte  jaune;  celte  opération esi  répétée 

et  de  sa  substance  unissante.  Ses  rapports  avec  l'acido-résistance.  Arch.  de 
méd.  exp.  et  d'anal,  patliol.^  n"  2,  mars  1907. 


LES   TOISONS  DU   BACILLE  TUBERCULEUX   IIUMAIN.  7i1 

jusqu'à  épuisement  complet,  ce  qui  demande  assez  long- 
temps, l'acide  acétique  arrivant  vite  à  saturation.  Les 
liqueurs  sont  réunies  et  abandonnées  au  repos. 

Le  liquide,  limpide  à  chaud,  se  trouble  par  refroidisse- 
ment, et  laisse  déposer  des  flocons  qui  deviennent  plus 
abondants  par  addition  d'eau.  On  sature  en  partie  par  une 
solution  étendue  de  soude  caustique,  de  telle  façon  qu'on 
conserve  à  la  fin  de  l'opération  une  légère  acidité.  Cette  con- 
dition est  indispensable,  car  la  protéine  précipitée  ayant 
par  elle-même  une  réaction  acide,  on  n'aurait  une  réaction 
neutre  qu'après  avoir  ajouté  suffisamment  de  réactif  pour 
la  saturer  complètement  tout  en  lui  permettant  de  se  redis- 
soudre. 

La  protéine  précipite  en  épais  flocons  qu'on  laisse  se  ras- 
sembler ;  on  siphonne  avec  précaution  le  liquide  surnageant 
et  on  lave  h  l'eau  chaude  jusqu'à  disparition  complète  de 
la  réaction  acide  de  filtration.  Après  lavage  sur  le  filtre 
avec  de  l'alcool  à  80®,  on  recueille  le  précipité  dans  l'al- 
cool à  95®  où  il  blanchit  et  se  rassemble  en  grumeaux.  Au 
bout  d'une  heure,  on  jette  sur  un  filtre  et  on  lave  à 
l'éther,  puis  on  abandonne  à  la  dessiccation  dans  le  vide  sul- 
furique. 

Ainsi  préparée,  la  protéine,  blanche  à  l'état  humide,  prend 
une  couleur  brun  jaunâtre  et  une  consistance  cornée.  La 
pulvérisation  la  transforme  aisément  en  une  poudre  fine 
d'un  jaune  très  pâle.  C'est  cette  poudre  qui,  émulsionnée 
dans  l'eau  stérilisée,  nous  a  permis  de  réaliser  les  expériences 
que  nous  exposerons  plus  loin. 

Cette  matière,  qui  constitue  la  substance  essentielle  du 
protoplasma  du  bacille  de  Koch,  est  une  paranucléoalbu- 
mine  présentant  les  principales  réactions  de  son  groupe. 
Ses  propriétés  se  confondent  avec  celles  des  caséines  déjà 
connues  et  permettent  de  la  faire  rentrer  dans  cetta  classe 
de  nucléo-protéides.  r 

Nous  l'avons  désignée  sous  le  nom  de  bacillo-caséine. 

La  bacillo-caséine  est  insoluble  dans  l'eau  et  dans  les 
solutions  de  sels  neutres,  soluble  dans  les  acides  minéra,U3| 
et  dans  les  alcalis  caustiques  qui  on  modifient  la  consti^u^ 

ARCH.   DB  MiD.   EXPÉR.   —  TOME  XX.  48 
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tion,  soluble  sans  altération  apparente  dans  Tacide  acétique 
concentré  et  dans  les  solutions  de  sels  neutres  à  réaction 
alcaline  (carbonates  alcalins,  phosphate  trisodique  par 
exemple).  Elle  est  précipitée  de  ses  solutions  par  neutralisa- 
tion complète,  si  elle  est  en  solution  alcaline;  incomplète,  si 
elle  est  en  solution  acide. 

La  bacillo-caséine  présente  une  réaction  acide  et  déplaça 
Tacide  carbonique  des  carbonates  alcalins.  Lorsque,  dans 
une  solution  de  bacillo-caséine  dans  le  carbonate  de  potasse 
étendu,  on  introduit  peu  à  peu  un  excès  de  ce  dernier  réac- 
tif en  poudre  fine,  la  bacillo-caséine  se  précipite  totalement 
et  définitivement  à  chaud,  c'est-à-dire  que  le  précipité  formé 
ne  se  redissout  plus  lorsqu'on  dilue  la  liqueur  de  manière  à 
la  ramener  à  son  titre  primitif.  Les  solutions  de  bacillo- 
caséine  sont  incoagulables  à  la  température  d'ébuliition. 

Le  produit  obtenu  peut  être  purifié  par  dissolution  succes- 
sive dans  le  sesquicarbonate  d'ammoniaque  et  précipitation 
par  l'acide  acétique  dilué. 

A  l'état  sec,  la  bacillo-caséine  est  très  difficilement  so- 
luble dans  ses  dissolvants  habituels,  même  dans  l'acide  acé- 
tique concentré  avec  lequel  elle  forme  gelée  ;  nous  nous 
sommes  assurés  que  les  caséines  ordinaires,  notamment  la 
lacto-caséine,  présentaient  la  même  particularité. 

La  bacillo-caséine  n'est  pas  un  produit  artificiel  né  au 
cours  des  manipulations  par  l'action  des  réactifs  sur  les  albu- 
minoïdes  du  bacille  tuberculeux  ;  elle  existe  dans  le  bacille 
frais  d'où  on  peut  l'extraire  directement. 

Les  cultures  vivantes  du  bacille  de  Koch  sont  épuisées 
par  Teau  et  l'eau  chlorurée  sodique,  puis  traitées,  sans 
aucun  dégraissage  préalable,  par  une  solution  étendue  de 
sel  neutre  à  réaction  alcaline.  Au  bout  de  24  heures  de 
macération,  on  précipite  par  l'acide  acétique  étendu  une 
substance  présentant  toutes  les  propriétés  physiques,  chi- 
miques et  biologiques  de  la  bacillo-caséine  obtenue  par 
l'acide  acétique  concentré,  mais  les  rendements  sont  beau- 
coup plus  faibles.  Pour  une  même  quantité  de  bacilles,  on 
n'obtient  que  1  gr.  SO  au  lieu  de  7  grammes.  Colorée  par 
le  liquide  de  Ziehl,  la  bacillo-caséine  résiste  énergiquement 
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à  raction  décolorante  des  acides  (Azo^H  au  1/3)  et  plus  fai- 
blement à  celle  de  Talcool  absolu.  Elle  est  donc  très  acide- 
résistante  et  faiblement  aleoolo-résistante. 

On  peut  se  demander  comment  cette  substance  si  abon- 
dante dans  le  bacille  de  Koch  a  pu  échapper  aux  recherches 
des  savants  qui,  depuis  vingt  ans,  se  sont  consacrés  àTélude 
des  toxines  tuberculeuses.  Ceci  tient  à  ce  que  les  dissolvants 
employés  par  eux  avaient  une  action  chimique  et  qu'ils  ne 
recueillaient  que  les  produits  de  destruction  ou  de  transfor- 
mation de  la  bacillo-caséine. 

Hammerschlag,  par  exemple,  qui  fait  agir  la  potasse 
caustique,  ou  Weyl  qui  fait  macérer  les  cultures  dans  la 
soude  caustique  à  l'ébullition,  n'ont  pu  recueillir  que  des 
produits  extrêmement  complexes  et  difficiles  à  séparer.  11 
n'esf  donc  pas  surprenant  devoir  que  l'injection  sous  la  peau 
du  «  liquide  noir  et  gélatineux  »  obtenu  par  Weyl  et  que, 
sur  la  foi  des  apparences  extérieures,  il  prit  pour  une  mu- 
cine,  ne  détermina  chez  le  cobaye  qu'une  nécrose  au  point 
d'inoculation,  nécrose  due  probablement  d'ailleurs  à  la  po- 
tasse caustique  et  aux  produits  de  transformation  des  poisons 
adipo-cireux  du  bacille. 

La  bacillo-caséine  n'est  pas  spéciale  au  bacille  humain; 
le  bacille  aviaire  fournit  par  le  même  procédé  une  substance 
analogue  jouissant  des  mêmes  propriétés  biologiques. 

La  bacillo-caséine  est  particulièrement  intéressante,  car 
elle  nous  montre  l'exemple  d'une  substance  chimiquement 
définie,  dont  l'activité  toxique  résiste  à  la  chaleur  et  à  des 
agents  chimiques  assez  violents.  Des  échantillons  conserves 
pendant  deux  ans  à  la  lumière  ont  produit  les  mème!=^  h^sions 
que  la  substance  fraîchement  préparée. 

III 

La  caséine  du  bacille  de  Koch  a  été  expérimentée  chez 
le  cobaye,  le  lapin  et  accessoirement  chez  le  singe;  elle  dé- 
termine des  lésions  et  des  effets  généraux  de  mônie  ordre, 
chez  ces  différents  animaux,  mais  le  cobaye  est  plus  sen- 
sible à  son  action.  On  facilite  sa  résorption  dans  l'orga- 
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nisme,  en  Tinjectant  finement  triturée  dans  Teau  pure  stëri- 
lisée,  ou  encore  dissoute  dans  Teau  phosphatée  sodique  au 
i/100;  sous  cette  dernière  forme,  la  réaction  locale  qu'elle 
provoque  est  moins  accusée  et  d'une  durée  plus  courte. 

Les  lésions  qu'elle  suscite  doivent  être  étudiées  à  son 
point  d'injection  et  à  distance  de  Tendroit  où  elle  a  été  dé- 
posée. Elles  varient  d'étendue,  d'intensité,  non  de  nature, 
avec  la  dose  du  poison. 

A  son  point  d'injection,  la  caséine  tuberculeuse  amène 
la  formation  d'une  nodosité  d'abord  molle  et  diffuse,  et  deve- 
nant ensuite  dure,  arrondie  et  ramassée  sur  elle-même. 
Cette  dernière  s'accompagne  de  la  tuméfaction  des  gan- 
glions lymphatiques  correspondants.  Les  vaisseaux  san- 
guins péri-nodulaires  et  péri-ganglionnaires  sont  conges- 
tionnés. La  petite  tumeur  met  un  temps  variable  à 
disparaître,  de  même  que  la  tuméfaction  des  ganglions; 
Aie  ne  suppure  jamais  et  ce  dernier  caractère  distingue 
nettement  les  effets  de  la  bacillo-caséine  et  des  matières 
iidipo-cireuses . 

Histologiquement,  cette  nodosité  est  essentiellement 
constituée  par  des  leucocytes  polynucléaires  en  majorité 
d'abord,  mononucléaires  ensuite.  Avec  le  temps,  ces  élé- 
ments deviennent  souvent  granuleux,  mais  ne  subissent 
jamais  la  dégénérescence  caséeuse  (pi.  XX,  fig.  1).  Si  la  réac- 
tion inflammatoire  s*est  produite  au  voisinage  du  tissu 
musculaire,  on  observe  la  prolifération  des  noyaux  du  sarco- 
lemme,  la  perte  de  striation  du  protoplasma  et  sa  transfor- 
mation vitreuse  (pi.  XX,  fig.  2). 

Après  injection  de  la  bacillo-caséine  sous  la  peau  du  flanc 
ou  dans  le  tissu  cellulaire  de  l'oreille,  les  lésions  que  Ton 
remarque,  à  distance  de  son  point  d'insertion,  atteignent 
surtout  le  poumon,  plus  faiblement  le  foie  et  la  rate. 

Le  poumon  présente,  à  l'œil  nu,  deux  modes  d'altérations  : 
la  congestion  et  l'infiltration  grise.  La  première  est  parfois 
si  accusée  que  le  parenchyme  a,  sur  une  coupe,  l'aspect 
infarctoïde.  L'infiltration  grise,  généralement  plus  discrète, 
peut  s'étendre  à  tout  un  lobe  ;  elle  se  marie  à  la  congestion 
ou  on  est  indépendante.  En  certains  points,  les  tissus  sont 
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uniformément  grisâtres;  ailleurs,  leur  teinte  grise  est  ponc- 
tuée de  nodules  blanc  jaunfttre  qui  traduisent  les  foyers 
d'accentuation  du  processus  (pi.  XX,  fig.  3). 

Sur  des  coupes  histologiques  colorées  par  l'hématéine- 
éosinc,  la  technique  de  van  Gieson  ou  la  thionine,  on  aper- 
çoit dans  les  régions  congestionnées  une  dilatation  très  accu- 
sée des  capillaires  et  des  vaisseaux. 

La  lumière  des  alvéoles  est  comblée  par  les  anses  vascu- 
laires,  et  n'était  Fendothélium  qui  enserre  les  hématies 
accumulées,  on  croirait  à  une  hémorragie  intra-alvéolaire. 
En  ces  mêmes  points,  le  nombre  des  leucocytes  est  augmenté 
par  rapport  aux  globules  rouges.  L'infiltration  grise  domine 
surtout  sous  la  plèvre  et  dans  les  espaces  interlobulaires. 
Elle  est  caractérisée,  soit  par  la  pneumonie  interstitielle, 
soit  par  la  pneumonie  épithéliale.  La  première  domine  en 
quelques  points,  mais  la  seconde  est  habituellement  plus 
répandue  (pi.  XXI,  fig.  4).  De  distance  eh  distance,  en  plein 
territoire  alvéolaire,  ou  dans  les  espaces  intérlobuïaires,  au- 
tour des  gros  vaisseaux,  on  distingue  des  amas  leucocytaires 
dont  la  constitution  rappelle  trait  pour  trait  les  nodules 
sous-cutanés  d'injection  (fig.  3  et  4).  Les  plus  récents  sont 
formés  de  polynucléaires  en  excès;  dans  les  plus  anciens 
dominent  au  contraire  les  mononucléaires.  Qu'il  s'agisse 
d'ailleurs  de  pneumonie  interstitielle,  de  pneumonie  épi- 
théliale ou  des  amas  de  leucocytes,  on  n'aperçoit  nulle  part 
de  dégénérescence  caséeuse.  On  ne  trouve  pas  non  plus  de 
tissu  scléreux,  comme  cela  s'observe  à  la  suite  de  l'action  de 
la  chloroformo-bacilline. 

Cette  prépondérance  des  lésions  pulmonaires,  à  la  suite 
de  l'injection  de  la  bacillo-caséine,  sous  la  peau  du  tlanc  ou 
dans  le  tissu  cellulaire  de  l'oreille,  est  à  rapprocher  de  la 
prédilection  de  la  tuberculose  pour  cette  partie  de  l'appareil 
respiratoire.  Elle  peut  recevoir  d'ailleurs  deux  interpréta- 
tions. Avec  la  première,  d'ordre  simplement  mécanique,  on 
peut  supposer  que  les  particules  du  poison  protoplasmique 
recueillies  par  les  leucocytes  sont  transportées,  à  travers 
les  voies  lymphatiques  et  veineuses,  jusqu'au  poumon  qui 
les  retient  à  la  manière  d'un  filtre.  L'objection  tirée  du 
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fait  que  la  bacillo-caséine  injectée  préalablement  dissoute 
dans  Teau  phosphatée  sodique  au  1/100  produit  des  lésions 
prépondérantes  du  même  organe  est,  à  la  réflexion,  plus 
spécieuse  que  réelle,  puisque  la  substance  parait  coagulée 
au  point  même  de  son  insertion,  ainsi  qu'en  témoigne  la 
nodosité  qui  se  développe  à  ce  niveau. 

On  peut  encore  invoquer  Thypothèse  d'après  laquelle  le 
poumon  fixerait  électivement  la  toxine  ou  présenterait  une 
vulnérabilité  spéciale  à  son  égard.  Il  y  aurait  affinité  de 
cette  substance  pour  l'organe  respiratoire,  tout  comme  il  y  a 
affinité  du  poison  tétanique  et  rabique  pour  le  système  ner- 
veux. Avant  de  légitimer  cette  interprétation,  il  faudra 
démontrer  que  le  poumon  est,  de  tous  les  organes,  toujours 
le  plus  atteint,  quelle  que  soit  la  porte  d'entrée  de  la  toxine, 
et  même  si  elle  rencontre  avant  d'arriver  jusqu'à  lui  un 
réseau  capillaire  susceptible  de  la  retenir.  Nous  poursuivons 
de  nouvelles  recherches  pour  être  fixés  sur  ce  dernier  point. 

Le  foie  présente  des  lésions  généralement  moins  étendues 
que  celles  du  poumon.  Elles  se  caractérisent  par  de  la  con- 
gestion, surtout  marquée  dans  la  zone  péri-sushépatique,  et 
des  nodules  variables  par  leur  siège,  leur  volume  et  leur 
constitution  histologique.  Les  uns  sont  situés  dans  la  région 
porte,  les  autres  en  plein  parenchyme  hépatique.  Les  moins 
nombreux  et  les  plus  petits  sont  surtout  formés  par  des  poly- 
nucléaires, les  plus  volumineux  et  les  plus  répandus  sont 
constitués  par  des  cellules  tassées  les  unes  contre  les  autres, 
irrégulières,  un  peu  allongées,  à  noyau  assez  bien  coloré, 
tout  à  fait  comparables  aux  cellules  épithélioïdes.  PaiTui 
ces  cellules,  mais  en  petit  nombre,  se  trouvent  des  leucocytes» 
polynucléaires  pour  la  plupart.  Au  centre  des  nodules,  il  n'est 
pas  rare  de  rencontrer  une  ou  plusieurs  cellules  géantes, 
d'assez  petites  dimensions,  mais  typiques  et  tout  à  fait  iden- 
tiques à  celles  de  la  tuberculose.  A  la  limite  des  travées  du 
foie  et  des  nodules,  on  voit  certaines  cellules  hépatiques  se 
transformer  en  cellules  épithélioïdes  (pi.  XXI,  fig.  5). 

La  rate  a  son  volume  ordinaire^  mais  au  microscope,  les 
glomérules  de  Malpighi  sont  plus  gros  que  normalement  et 
les  cellules  des  cordons  de  Billroth   paraissent  plus   nom- 
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breuses  qu'à  l'état  sain.  Ce  qui  frappe  surtout,  c'est  la  quan- 
tité  énorme  de  pigment  ferrique  qui  infiltre  l'organe,  soit 
dans  les  cellules,  soit  en  dehors  d'elles. 

Les  autres  organes  nous  ont  paru  normaux,  en  apparence 
du  moins;  mais  il  est  possible  qu'une  étude  plus  prolongée 
et  plus  attentive  décèle  des  altérations  dans  la  plupart  d'entre 
eux.  Il  y  a  là  un  nouveau  champ  ouvert  aux  recherches. 

En  regard  des  lésions  provoquées  par  la  bacillo-caséine 
se  placent  les  phénomènes  généraux  qu'elle  détermine.  Les 
premières  sont  habituellement  rapides  et  suivent  de  quelques 
heures  son  introduction  ou  son  arrivée  dans  les  tissus  ;  les 
seconds  sont  tardifs  et  se  manifestent  des  semaines  ou  des 
mois  après  l'injection.  Ils  sont  caractérisés  par  un  amaigris- 
sement progressif,  une  cachexie  profonde  aboutissant  le  plu,s 
souvent  à  la  mort.  Le  cobaye  est  particulièrement  sensible 
à  cette  intoxication  ;  il  peut  mourir  à  la  suite  de  l'injection 
de  1/2  milligramme,  et  des  jeunes  animaux  ont  succombé, 
après  avoir  reçu  1/4  de  milligramme.  Le  lapin  offre  une 
résistance  plus  grande.  Quant  aux  rares  expériences  que  nous 
avons  faites  chez  le  singe,  elles  ont  été  pratiquées  avec  des 
doses  de  poison  relativement  faibles,  et  n'ont  abouti,  en 
dehors  de  la  lésion  d'injection,  qu'à  un  amaigrissement 
léger. 

La  bacillo-caséine  ne  modifie  pas  la  température  des  ani- 
maux sains  ou  tuberculeux;  mais  nous  pouvons  ajouter  que, 
chez  plusieurs  cobayes  qui  avaient  reçu  du  poison  proto- 
plasmique,  une  injection  de  tuberculine  a  élevé,  de  plus  de 
un  degré,  la  température,  tandis  que  chez  les  témoins,  le 
chiffre  thermique  n'a  pas  dépassé  0**,5. 

L'isolement  de  la  caséine  du  bacille  de  Koch  nous  fait 
ainsi  connaître  une  nouvelle  variété  de  produit  tuberculeux 
qui,  par  ses  propriétés  biologiques,  participe  des  poisons 
locaux  et  des  toxines  générales  du  microbe  de  la  tuberculose. 
La  nodosité  qu'elle  détermine  à  son  point  d'implantation, 
la  réaction  qu'elle  engendre  dans  les  organes  où  l'ont  conduite 
les  leucocytes  ou  le  torrent  circulatoire,  la  rapprochent  des 
matières  adipo-cireuses.  Elle  s'en  sépare,  au  contraire,  par  la 
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nature  et  surtout  par  révolution  de  ses  altérations.  Celles  de 
matières  adipo-cireuses  ont  un  caractère  inflammatoire 
immédiat  plus  accusé,  elles  aboutissent  à  la  sclérose  et  à  la 
caséification  ;  celles  de  la  bacillo-caséine  se  résorbent  tou- 
jours entièrement,  au  moins  pour  la  nodosité  d'injection; 
elles  ne  suppurent  pas  et  ne  se  caséifient  jamais.  Substances 
adipo-cireuses  et  protoplasma  bacillaire  représentent  des 
armes  «l'attaque  et  de  défense  utilisées  par  le  germe  de  la 
tuberculose,  simultanément  ou  à  des  époques  différentes  de 
sa  lutte  avec  l'organisme;  les  premières  sont  surtout  un  agent 
d'évolution,  le  second,  un  facteur  d'édification  du  tubercule. 

Ainsi,  grâce  à  l'isolement  progressif  des  pcisons  tubercu- 
leux se  poursuivent  peu  à  peu  l'analyse  et  la  synthèse  des 
effets  du  bacille  de  Koch. 

Si  par  les  lésions  qu'elle  détermine  la  bacillo-caséine 
participe  des  poisons  adhérents  du  microbe  de  la  tuberculose, 
par  ses  effets  généraux,  elle  se  rapproche  des  toxines  diffu- 
sibles.  Nous  avons  déjà  vu  dans  quelles  conditions  elle  ame- 
nait l'amaigrissement,  la  cachexie  et  la  mort  des  animaux, 
mais  il  nous  faut  revenir  ici  sur  deux  particularités  :  sa 
puissance  toxique  et  la  lenteur  de  son  action,  sur  l'état  géné- 
ral. La  première  est  démontrée  par  les  faibles  doses 
capables  d'amener  la  mort.  A  notre  connaissance,  aucun 
autre  poison  tuberculeux  ne  possède  une  semblable  activité, 
chez  l'animal  sain.  La  lenteur  de  son  action,  sur  l'état  géné- 
ral, n'est  pas  moins  caractéristique.  Chez  les  animaux  ayant 
reçu  des  doses  légères,  la  nodosité  a  souvent  disparu  depuis 
longtemps,  lorsque  survient  le  premier  symptôme  de  l'jBm- 
poisonnement  général,  l'amaigrissement.  Cette  lenteur  que 
met  à  se  révéler  l'intoxication  générale  peut  d'ailleurs 
varier  dans  des  proportions  sensibles,  dont  nous  ne  faisons 
qu'entrevoir  la  raison.  Elles  peuvent  être  cherchées,  en 
majeure  partie  sans  doute,  dans  l'aptitude  variable  des 
cellules  de  chaque  organisme  à  digérer,  à  solubiliser  le  pro- 
toplasma toxique.  Le  vieil  adage  trouve  en  effettici  son  appli- 
cation :  tant  que  le  poison  n'a  pas  été  rendu  soluble  et  assi- 
milable pour  l'organibme,  son  action  sur  l'état  général  ne 
saurait  se  faire  sentir. 
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Cette  lenteur  d'action  de  la  bacillo-caséine  sur  Tétat  géné- 
ral des  animaux,  en  regard  des  effets  presque  immédiats 
qu'elle  détermine,  à  son  point  d'injection,  éclaire  d'un  jour 
intéressant  le  mécanisme  pathogénique  des  réactions  et  de 
l'empoisonnement  tuberculeux.  Cause  importante  de  la  for- 
mation du  tubercule,  le  protoplasma  bacillaire  parait  mani- 
fester son  activité  durant  toute  la  durée  de  son  cycle  vital, 
aussi  bien  qu'après  sa  mort.  Il  n'est  pas  nécessaire  qu'il 
meure,  pour  attirer  à  lui  les  leucocytes,  premières  assises 
du  tubercule.  L'intoxication  générale  qu'il  est  appelé  à  pro- 
duire ne  peut  au  contraire  se  manifester  qu'après  la  diges- 
tion du  protoplasma  microbien,  laquelle  amène  de  toute 
évidence  la  mort  du  micro-organisme.  Nous  sommes  ainsi 
conduits  à  cette  conclusion  quelque  peu  inattendue  mais 
logique  d'un  germe  devenant  surtout  toxique  après  sa  mort. 
Le  cadavre  est  chargé  de  poursuivre  et  de  compléter  l'œuvre 
du  microbe  vivant. 

Ces  faits  acquis  aujourd'hui  en  ce  qui  concerne  la  tuber- 
culose ne  sauraient  être  isolés.  Des  constatations  de  même 
ordre  seront  faites  un  jour  pour  la  plupart,  sinon  pour  tous 
les  microbes  pathogènes;  pour  tous  ceux,  du  moins,  dont 
les  manifestations  infectieuses  sont  plus  marquées  et  plus 
importantes  que  leurs  effets  toxiques  immédiats.  Peut-être 
même  ces  notions  seront-elles  étendues  à  toutes  les  affec- 
tions parasitaires,  dont  la  cause  morbigène  évolue  dans  le 
.sang  ou  au  sein  des  tissus. 

La  recherche  des  propriétés  immunisantes  de  la  bacilto- 
caséine  a  suivi  l'étude  des  réactions  et  des  effets  généraux 
qu'elle  détermine.  Nous  avons  procédé  à  des  essais  d'auto- 
vaccination  de  la  toxine;  ils  ont  été  faits  chez  le  cobaye,  le 
plus  sensible  des  animaux  à  cette  substance  et,  par  là  même, 
le  mieux  placé  pour  nous  conduire  à  des  résultats  précis. 

Des  doses  du  poison  d'abord  très  faibles,  non  mortelles,  et 
d'une  progression  croissante,  lui  ont  été  injectées.  Une  double 
constatation  s'est  dégagée  de  nos  recherches,  la  réaction 
locale  augmente  d'intensité,  sa  durée  diminue,  à  chaque 
injection  nouvelle.  La  chimiotaxie  positive  s'exalte,  le  pou- 
voir de  digestion  leucocytaire  se  développe.  L'immunisation 
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contre  rempoisonnement  général  évolue  parallèlement.  Après 
six  mois  de  traitement,  des  cobayes  ont  reçu  impunément 
des  doses  de  bacillo-caséine  dont  la  50^  partie  tuait  réguliè- 
rement les  animaux  témoins. 

De  nouvelles  expériences  établiront  s'il  est  possible  de 
pousser  plus  loin  cette  vaccination. 

Nous  avons  également  recherché  si  la  bacillo-caséine 
conduisait  à  Timmunité  anti-tuberculeuse.  Un  nombre  res- 
treint de  faits  ont  été  enregistrés,  mais  tous  concordants  par 
leur  résultat  :  la  survie  constante  des  animaux  traités  aux 
témoins.  Ils  avaient  reçu  la  même  dose  d'inoculation 
d'épreuve,  et  le  nombre  des  témoins  a  toujours  été  égal, 
quelquefois  supérieur  &  celui  des  animaux  préparés  par  des 
injections  de  poison  protoplasmique.  La  survie  la  plus  faible 
des  sujets  vaccinés  a  été  de  28  jours,  la  plus  forte  de  75  jours. 
Après  leur  mort,  toujours  spontanée,  les  animaux  des 
deux  séries  présentaient  des  lésions  tuberculeuses  également 
graves. 

Ces  résultats  sont  loin  d'être  encourageants,  surtout  si 
Ton  veut  bien  se  rappeler  la  sensibilité  variable  du  cobaye 
à  l'infection  tuberculeuse.  Une  simple  coïncidence  suffit 
peut-être  à  les  expliquer.  Si  par  des  expériences  nombreuses, 
il  était  démontré  cependant  que  les  cobayes  vaccinés  par  la 
bacillo-caséine  survivent  constamment  aux  témoins,  après 
inoculation  de  tuberculose,  il  y  aurait  là  un  motif  suffisant 
d'accorder  quelque  crédit  à  cette  voie  d'immunisation. 
A  l'égard  d'un  sujet  aussi  obscur  que  la  vaccination  anti- 
tuberculeuse^ tout  fait  positif  scientifiquement  établi,  si 
modeste  soit-il,  mérite  d'être  retenu. 

Nous  ne  dirons  qu'un  mot  de  nos  tentatives  de  traitement 
de  la  tuberculose  expérimentale  par  le  poison  protoplas- 
mique :  des  cobayes  tuberculisés,  à  la  période  initiale  ou  en 
pleine  évolution  de  la  maladie  ont  reçu,  en  injection  sous- 
cutanée,  des  doses  légères  et  répétées  de  bacillo-caséine.  La 
marche  de  l'infection  n'a  pas  paru  modifiée,  ni  la  mort  des 
animaux  retardée. 
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CONCLUSIONS 

I.  —  A  côté  des  poisons  solubles  ou  généraux  du  bacille 
de  Koch  et  de  ses  poisons  adhérents  ou  locaux  décrits  jus- 
qu'ici, il  existe  une  troisième  variété  de  poison  tuberculeux  : 
la  substance  protoplasmique. 

Ses  caractères  chimiques  la  rangent  dans  la  classe  des 
nucléo-caséines,  ses  propriétés  biologiques  lui  assignent  une 
place  intermédiaire  aux  poisons  locaux  et  aux  toxines  géné- 
rales. Nous  lui  avons  donné  le  nom  de  bacillo-caséine, 

II.  —  Deux  ordres  de  dissolvants  peuvent  servir  à  son 
isolement:  l'acide  acétique  concentré,  à  chaud;  les  solutions 
étendues  de  sels  neutres,  à  réaction  alcaline  :  phosphate  et 
carbonate  de  soude... 

III.  —  Pour  obtenir  la  substance  protoplasmique,  à  l'état 
de  pureté,  il  faut,  au  préalable,  débarrasser  complètement  le 
bacille  de  Koch  de  ses  matières  adipo-cireuses,  en  faisant 
agir  successivement  l'alcool,  Téther  et  le  chloroforme. 

IV.  —  La  bacillo-caséine  est  un  poison  tuberculeux  dont 
les  effets  sont  à  la  fois  locaux  et  généraux. 

Poison  local,  elle  détermine  à  son  point  d'injection  et 
dans  les  organes  où  elle  a  été  charriée  par  les  leucocytes,  de 
la  congestion  et  un  afflux  de  globules  blancs,  polynucléaires 
en  majorité  d'abord,  mononucléaires  ensuite.  Poison  géné- 
ral, elle  amène  un  amaigrissement,  une  cachexie  profonde 
et  la  mort  des  animaux. 

V.  —  La  lésion  locale  succède  rapidement  à  l'injection 
de  la  bacillo-caséine  ;  elle  peut  se  résorber  entièrement,  ne 
se  caséifie  pas  et  ne  suppure  jamais.  Elle  diffère  de  la  réac- 
tion engendrée  par  les  matières  adipo-cireuses,  dont  l'évo- 
lution se  fait  vers  la  caséification  et  la  sclérose. 

VI.  —  L'intoxication  générale  se  produit  lentement,  peut 
survenir  sous  l'influence  de  faibles  doses  de  poison,  et  ne 
paraît  se  manifester  qu'après  la  digestion  de  la  bacillo- 
caséine  par  les  cellules  de  l'organisme. 
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VII.  —  Expérimenté  plus  particulièrement  chez  le 
cobaye^  le  poison  protoplasmique  lui  confère  une  immunité 
antitoxique  relative,  retarde  l'infection  tuberculeuse.  En 
traitement  chez  cet  animal  tuberculeux,  il  parait  sans  effet 
t<iur  la  marche  de  la  maladie. 


EXPLICATION  DES  PLANCHES  XX  ET  XXI 

Fio.  1.  —  Coupe  histologique  d'une  nodosité  sous-cutanée  consécutÎTe  à  l'in- 
jection de  3  milligrammes  de  bacillo-caséine,  sous  la  peau  du  flanc  d'un 
cobaye,  &  son  iO*  jour  d'évolution,  composée'  surtout  de  mononucléaires.' 
Tout  autour,  tissu  conjonctif  normal.  Coloration  hémat.-éosine,  grossisse- 
ment 1/80. 

FiG.  2.  —  Coupe  histologique  d'une  nodosité  sous-cutanée  consécutive  à 
l'injection  de  1  milligramme  de  bacillo-caséine,  sous  la  peau  du  flanc 
d'un  cobaye,  à  son  8*  jour  d'évolution.  Une  partie  de  la  substance  ayant 
été  injectée  en  plein  tissu  musculaire,  plusieurs  fibres  ont  perdu  leur 
striation  et  présentent  de  la  dégénérescence  vitreuse.  Golor.  hémat.-éosine  ; 
grossissement  1/80. 

FiG.  3.  —  Poumon  d'un  cobaye  ayant  reçu  dans  le  tissu  cellulaire  sous- 
cutané  2  milligr.  de  bacillo-caséine  et  mort  un  mois  après  l'injection. 
Congestion,  pneumonie  interstitielle  et  épithéliale.  Trois  nodules  composés 
de  cellulo-embryonnaires  sont  répartis  en  plein  parenchyme  ou  autour 
des  vaisseaux  sous  la  plèvre.  Une  bronche  dépouillée  de  son  épithélium 
est  dilatée;  ily  a  de  l'emphysème.  En  certains  points,  la  plèvre  viscérale 
est  épaissie,  son  endothélium  est  devenu  cubique  et  même  cylindrique. 
Golor.  hémat-éosine.  Grossissement  1/74. 

FiG.  4.  —  Poumon  d'un  cobaye  ayant  reçu  2  milligr.  de  bacillo-caséine 
sous  la  peau  du  flanc,  mort  six  semaines  après  l'injection.  Pneumonie  épi- 
théliale très  accusée.  Un  nodule  embryonnaire  autour  d'une  paroi  bron- 
chique; emphysème.  Golor.  hémat.-éosine.  Grossissement  1/250. 

Fio.  5.  —  Foie  d'un  cobaye  ayant  reçu  sous  la  peau  du  flanc  un  milligr. 
de  bacillo-casésine,  mort  12  jours  après  l'injection.  Infiltration  embryon- 
naire légère  de  l'espace  porte.  Nodule  embryonnaire  du  parenchyme  hépa- 
tique. En  un  point  du  lobule  se  voit  une  cellule  géante  presque  isolée; 
ailleurs,  une  autre  cellule  géante  est  entourée  de  cellules  épithélioldes 
'  qui  se  continuent  insensiblement  avec  les  cellules  normales  des  travées 
.hépatiques.  Color.  hémat.-éosine.  Grossissement  i/2S0.  • 
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IV 
INFECTION  MORTELLE 

CAUSÉE    PAR 

UN  BACILLE  INTERMÉDIAIRE  AU  PARATYPHIQUE  A 

ET  AU  BACILLE  D'EBERTH 

PAR 

A.  BRAULT  ot  O.  FAROT 

Médecin  de  l'hôpital  Lariboisiêre  Interne  des  hôpitaux. 


Nous  avons  eu  roccasion  d'observer  dernièrement  une 
infection  à  forme  typhoïde,  que  Tétude  bactériologique, 
publiée  antérieurement  par  Tun  de  nous\  permet  de  rap- 
procher des  paratyphoïdes  du  type  A,  bien  qu'en  réalité  le 
bacille  isolé  soit  intermédiaire  au  bacille  d'Eberth  et  au 
paratyphique  A  de  Brion  et  Kayser. 

Suivi  d'autopsie,  ce  fait  semble,  à  notre  connaissance, 
être  le  premier  de  ce  genre  qui  soit  signalé  en  France;  les 
autres  cas  de  paratyphoïdes  A  avec  autopsie,  peu  nombreux 
du  reste,  ayant  tous  été  publiés  en  Amérique. 

Voici  l'observation  de  notre  malade  : 

El...,  Augustine,  âgée  de  17  ans,  découpeuse,  jamais  réglée'^,  tombe 
malade  le  24  décembre  1907.  Prise  de  frissons,  courbaturée,  elle  res- 

1.  G.  Fa  ROY,  Isolement  et  étude  d'un  bacille  intermédiaire  au  bacille 
d'Eberth  et  au  paratyphique  A  de  Brion  et  Kayser.  C.  R.  Société  de  Biologie. 
20  juin  1908. 

2.  La  malade  n'a  pu  donner  aucuns  renseignements  sur  ses  antécédents 
tant  héréditaires  que  personnels,  en  raison  du  profond  état  d'abattement 
dans  lequel  elle  se  trouvait  à  son  entrée  à  l'hôpital. 
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sent  une  forte  céphalée  et  de  violentes  douleurs  abdominales.  Tous  ces 
symptômes  vont  en  s'ag$;ravant,  jusqu'au  31  décembre,  époque  à 
laquelle  la  malade  est  obligée  de  cesser  son  travail  et  de  s'aliter.  La 
(lèvre  apparaît  à  ce  moment,  nous  dit-elle;  la  céphalée  et  les  frissons 
persistent,  enfin  Tappétit,  d'abord  très  diminué,  a  complètement 
disparu. 

Cet  état  s'accentuant,  la  malade  entre,  le  5  janvier  1908,  à  l'hôpital 
Lariboisière,  salle  M.  Raynaud,  n<>  2. 

Malgré  la  température  élevée  (40<»,6  le  5  au  soir  et  39<^,3  le  6  au 
malin)  l'état  général  n'est  pas  trop  mauvais.  Le  faciès  de  la  malade  est 
un  peu  pâle,  mais  elle  n'est  pas  très  abattue  et  «  ne  se  sent  pas  trop 
mal  ».  Cependant  la  langue  et  les  lèvres  sont  fuligineuses. 

Le  ventre  n'est  nullement  ballonné,  ni  sensible  à  la  pression.  La 
rate  n'est  pas  perceptible  et  l'on  ne  voit  de  taches  rosées  ni  sur  le 
ventre,  ni  sur  le  thorax,  ni  dans  le  dos. 

L'appétit  est  toujours  nul,  mais  la  malade  ne  présente  ni  vomisse- 
ments, ni  diarrhée.  Elle  est  plutôt  un  peu  constipée. 

La  céphalée  est  moindre  que  les  jours  précédents. 

Il  n'y  a  pas  eu  d'épistaxis  et  on  ne  note  aucun  symptôme  pulmo- 
naire. 

Le  pouls,  rapide,  est  mou  et  filant. 

Les  bruits  du  cœur  sont  très  assourdis,  surtout  le  premier  qui  est  à 
peine  perceptible;  au  point  que  Ton  pense  à  une  poussée  d'endocardite 
aiguë.  Enfin  les  urines  sont  rares  et  foncées  et  contiennent  une  faible 
quantité  d'albumine. 

La  malade  est  mise  au  régime  lacté  absolu. 

7  janvier.  —  L'état  général  est  sensiblement  le  même.  On  donne 
0(^%10  de  sulfate  de  spartéine  à  renouveler  tous  les  jours. 

T  —  39»,  8  m.,  39»,  9  s. 

8  janvier.  —  Môme  état,  bien  que  la  malade  se  sente  un  peu  mieux, 
à  son  dire. 

T.  39°,8  m.,  a9»,7  s. 

10  janvier.  —  T.  39°,o  m. 

En  présence  de  cet  fièvre  persistante,  on  fait  donner  à  la  malade  des 
bains  successivement  refroidis  de  28°  à  23»  environ. 

Le  pouls  a  repris  de  l'amplitude  et  est  assez  bien  frappé.  Les  bruits 
du  cœur,  bien  que  toujours  très  rapides,  sont  redevenus  à  peu  près 
normaux. 

Cependant,  la  malade,  de  plus  en  plus  affaissée,  présente  tous  les 
caractères  d'un  fort  état  typhoïde;  la  céphalée  s*est  accentuée,  la  langue 
et  les  lèvres  sont  fuligineuses  et  rôties. 

Le  ventre  est  légèrement  douloureux;  on  doit  donner  des  lavements 
pour  obtenir  des  selles  jaunîltres  et  fétides.  De  nombreux  râles  de 
bronchite  apparaissent  dans  le  thorax;  l'expectoration  jaunâtre,  d'aspect 
purulent,  est  abondanle. 
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On  ne  trouve  toujours  pas  de  taches  rosées. 

44  jarmer,  —  La  séro-réaclion,  faite  sur  lame,  est  positive  au  1/50. 

42-49  janvier.  —  La  maladie  évolue  maintenant  comme  une  fièvre 
typhoïde  normale.  ^ 

La  température  oscille  autour  de  40». 

Les  urines  varient  entre  600  grammes  et  un  litre  ;  foncées,  brunâtres, 
elles  contiennent  une  petite  quantité  d'albumine. 

La  bronchite  est  toujours  très  intense. 

On  continue  le  régime  lacté,  la  spartéine  et  les  bains. 

20  janvier.  —  A  4  h.  du  matin,  hémorragie  intestmale  abondante 
qui  se  renouvelle,  plus  abondante  encore,  vers  5  heures.  Une  3*  selle 
hémorragique,  de  moindre  importance,  est  évacuée  dans  l'après-midi. 

A  aucun  moment,  même  après  les  hémorragies,  la  température  ne 
baisse  :  T  =  40°,2  m.,  40»,  4s. 

Le  pouls  se  maintient,  bien  frappé. 

On  fait  une  injection  sous-cutanée  d'ergoline,  on  applique  delà  glace 
sur  le  ventre  et  on  donne  4  grammes  de  chlorure  de  calcium  à  l'inté- 
rieur. 

On  fait  cesser  les  bains. 

24-22  janvier.  —  Pas  de  nouvelles  hémorragies. 

23  janvier.  —  T  =  39«,1  au  matin. 

L'état  est  grave.  Le  faciès  est  plombé,  blafard.  Les  lèvres  sont  fuli- 
gineuses, la  langue  rôtie.  La  malade,  somnolente,  est  plongée  dans  un 
état  d'affaissement  extrême. 

Les  bruits  du  cœur  redeviennent  sourds  comme  au  début  ;  le  pouls 
mou,  dépressible,  bat  à  140. 

La  respiration  est  plus  rapide,  la  toux  fréquente,  Texpectoration 
abondante,  purulente  et  mousseuse.  L'auscultation  révèle  un  gros  foyer 
de  rAles  sous-crépi  tan  ts  à  la  base  gauche,  et  des  râles  de  bronchite 
dans  les  autres  régions  du  thorax.  On  fait  le  diagnostic  de  broncho- 
pneumonie. 

L'après-midi,  à  3  heures,  nouvelle  hémorragie  intestinale  abon- 
dante, sans  chute  de  température.    Le  soir,  l'état  d'affaissement  est 

encore  plus  marqué. 

On  fait  une  injection  intra-veineuse  au  pli  du  coude  de  OK',03  de 
collargol,  et  une  injection  hypodermique  de  sulfate  de  spartéine  et  de 
sulfate  de  strychnine. 

Température  du  soir  =  40«,î). 

2i  janvier.  —  État  général  très  grave. 

Teint  grisâtre,  plombé. 

Nouvelle  hémorragie  intestinale  vers  10  heures  du  matin  sans  chute 

de  température. 
Même  traitement. 
25-34  janvier.  —  L'état  reste  stationnaire. 
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l.-t  température  est  loi^ours  trfes  étevée,  autour  de  40*. 


;Sfi 


;e5. 


:^3: 


il 


il 


'-^'- 


-42- 


se; 


zj^T 


il 


rt:^: 


Le  pouls  petit,  mou,  est  &  14U  ;  les  bruits  du  ccearresleot  assourdis. 
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I.e  visage  est  toujours  pâle  et  tire,  les  yeux  sont  ezcavés,  les  lèvres 
et  la  langue  fuligineuses  et  sèches. 

Depuis  plusieurs  jours,  la  malade  entend  difficilement.  Cette  surdité 
augmente  de  jour  en  jour,  sans  qu*ou  puisse  noter  aucun  écoulement 
auriculaire. 

^•'-H  février.  —  L'état  est  sensiblement  le  mémo,  mais  la  malade 
commence  à  être  agitée,  surtout  la  nuit. 

2  février.  —  Il  se  produit  encore  une  hémorragie  intestinale,  plus 
abondante  que  les  précédentes,  mais  toujours  sans  aucune  modification 
de  la  température. 

Pouls  =:r  140. 

État  stationnaire. 

Le  soir,  la  malade  présente  de  Tagitalion  et  du  délire. 

i-7  février.  — Il  y  a  contraste  entre  certains  symptômes.  Tandis  que 
la  malade  se  trouve  mieux,  et  boit  plus  volontiers  son  lait  et  en  plus 
grande  abondance,  que  la  langue  n'est  plus  sèche,  que  la  surdité  dimi- 
nue, enfin  que  la  température  semble  s'abaisser  par  de  grandes  oscil- 
lations, on  remarque  que  le  délire,  bien  que  moins  violent,  persiste, 
la  malade  demandant  à  grands  cris  à  manger  et  à  sortir  de  l'hôpital  ; 
il  y  a  incontinence  des  urines  et  des  matières,  enûn  le  pouls  est  toujours 
à  140,  mou  et  dépressible. 

8-10  février.  —  L'état  s'aggrave  de  nouveau.  La  malade  délire  de  plus 
en  plus. 

La  température  du  soir  est  de  39<»,1,  39<*,2, 39^,3.  Le  matin  elle  s'élève 
progressivement  à  37<»,5,  38<*,  38^,5.  Le  10  février,  le  pouls  est  à  152, 
petit  et  filiforme.  Le  visage  est  toujours  blafard,  anémié,  terreux  ;  les 
yeux,  cerclés  de  noir,  s'excavent. 

Le  siège  commence  à  s'ulcérer. 

Enfin,  la  respiration  est  de  plus  en  plus  rapide  et  courte.  La  malade 
tousse  et  crache  abondamment  ;  les  crachats  sont  purulents,  quelque- 
fois teintés  de  sang.  L'auscultation  révèle  toujours  des  rûles  de  bron- 
chite disséminés,  et  un  foyer  de  râles  sous-crépi tanls  à  la  base  gauche. 

//  février.  —  Température  =  matin  39», i,  soir  39', 4. 

Pouls  =  144. 

La  malade,  toujours  dans  le  même  état,  meurt  à  G  heures  du  soir. 

AuropsiB.  — Elle  est  faite  40  heures  environ  après  la  mort. 

A  l'ouverture  du  thorax,  on  ne  trouve  d'épanchement  ni  dans  les 
plèvres,  iii  dans  h  péricarde.  Les  poumons  adhèrent  faiblement  par 
endroits  à  la  paroi  Ihoracique. 

Poumoti  droit.  —  660  grammes.  Sa  surface  est  lisse  et  unie,  sauf  au 
niveau  de  son  bord  antérieur,  qui  est  mamelonné,  emphysémalcux. 

Le  lobe  inférieur,  de  consisttiuce  beau!Oup  plus  ferme  que  norma- 
lement, présente  à  la  coupe  une  couleur  rouge  vif,  sur  laquelle  se 
détachent  dos  points  blanc  grisâtre,  très  fins,  et  de  petits  foyers  infec- 
tieux, plus  ou  moins  ramolli:*,  de  couleur  jaune  sale,  ixros  comme  un 
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pois,  OU  une  petite  noiâette.  Le  lobe  moyen  présente  le  même  aspect, 
avec  une  teinte  moins  rouge  ;  enfin,  au  sommet,  on  ne  trouve  plus  que 
de  très  nombreux  grains  très  fins. 

Dans  tout  le  poumon,  les  bronches  de,  difTérents  calibres,  béantes, 
laissent  sourdre  un  pus  jaune  verdâtre,  épais. 

Poumon  gauche,  —  670  grammes.  Plus  volumineux  encore  que  le 
précédent,  il  montre  une  surface  à  peu  près  unie,  excepté  au  niveau 
du  lobe  inférieur  dont  la  plèvre  laisse  voir  par  transparence  des  grains 
jaunâtres  qui  font  même  saillie  par  endroits.  A  la  coupe,  le  lobe  infé- 
rieur présente  de  nombreux  foyers  de  broncho-pneumonie,'  grisâtres, 
en  voie  de  suppuration,  disséminés  et  pouvant  atteindre  le  volume  d'une 
amande.  11  est  hépatisé  dans  son  ensemble,  de  consistance  ferme  et  de 
teinte  rouge  vif  entre  les  foyers  suppures.  On  y  rencontre  deux  petites 
cavités  purulentes  de  la  grosseur  d'un  pois  et  d'un  haricot.  Le  lobe 
supérieur  ne  montre  que  quelques  grains  jaunâtres  disséminés. 

Le  pus  est  moins  abondant  ici  qu'à  droite,  la  muqueuse  des  bronches 
est  rougeâtre  et  fortement  congestionnée. 
(Jœur.  —  320  grammes. 

Le  cœur  est  petit  et  ne  présente  aucune  trace  de  péricardite.  Les 
«juâtre  orifices  sont  sains,  le  myocarde  d'apparence  normale. 

On  trouve  seulement  quelques  plaques  d'athérome  autour  des  orifices 
dos  coronaires. 

L'aorte  est  une  aorte  d'infantile,  de  petit  calibre  {i^^fi  de  diamètre 
environ). 

A  l'ouverture  de  l'abdomen  on  ne   trouve  pas  d'ascite  ni    d'adhé- 
rences entre  les  anses  intestinales. 
Foie.  —  1  630  grammes. 

Le  foie  est  relativement  gros  ;  sa  surface  est  lisse  et  unie,  couleur 
chamois  foncé.  La  capsule  n'est  épaissie  nulle  part. 

A  la  coupe,  on  note  la  couleur  chamois  du  parenchyme  avec  plaques 
jaune  clair  péri  sus-hépatiques,  d'apparence  graisseuse. 

On  met  facilement  du  glycogène  en  évidence  par  la  liqueur  iodo- 
iodurée,   malgré  l'heure  tardive  de  l'autopsie,    et  malgré   la  longue 
évolution  de  la  maladie.  La  vésicule  biliaire  est  saine. 
Rate.  —  130  grammes. 

La  rate  est  petite;  sa  capsule,  non  épaissie, présente  quelques  faus- 
ses-membranes à  sa  surface  (périsplénite).  A  la  coupe,  la  pulpe  est 
lie  de  vin  clair,  non  diffluente,  mais  ne  présente  rien  d'anormal  à 
l'aspect  macroscopique. 

Reins.  —  Droit  :  160  grammes  ;  gauche  :  170  grammes. 
Le  rein  gauche,  après  décapsulation  facile,  montre  une  surface  unie, 
avec  de  nombreuses  étoiles  de  Verehyen. 

A  la  coupe,  il  est  léf^èrement  congestionné  ;  le  parenchyme  est  fran- 
chement rouije  et  les  ijlomérules  sont  visibles  sous  forme  d'un  pointillé 
hémorragique  trrs  net. 
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Les  substances  corticale  et  médullaire  sont  de  volume  normal . 

Le  rein  droit  est  au  contraire  pâle,  exsangue,  décoloré,  de  teinte 
jaune  orangé. 

Capsules  surrénales,  —  Elles  sont  normales. 

Pancréas.  —  Normal  également. 

Tube  digestif.  —  L'œsophage  est  sain. 

L'estomac  est  très  distendu.  La  muqueuse  en  parait  saine. 

L'intestin  est  congestionné  dans  toute  sa  longueur,  mais  cette  cou- 
gestion  est  surtout  marquée  sur  les  30-40  cm.  qui  terminent  l'iléon, 
et  sur  le  caecum  (coloration  lie  de  vin). 

Enfin,  on  rencontre  aussi,  sur  les  20  derniers  centimètres  de  l'iléon^ 
des  ulcérations  de  deux  ordres: 

l*"  Des  utcéVations  de  grande  taille,  irrégulièrement  arrondies  ou 
ovalaires,  correspondant  aux  plaques  de  Payer  et  présentant  les  carac-: 
tères  suivants:  bords  peu  épais,  dentelés,  irréguliers,  non  décollés; 
fond  saillant,  irrégulier,  mamelonné,  tomenleux,  fortement  conges- 
tionné. 

L'une  des  ulcérations  siège  à  4  centimètres  de  la  yalvule  iléo- 
ca^cale;  elle  est  arrondie,  delà  taille  d'une  pièce  de  un  franc  environ. 

Une  deuxième  se  trouve  un  peu  plus  haut,  à  3  centimètres  de  la 
premiôre;  elle  est  ovalaire,  à  grand  axe  longitudinal.  On  en  rencontre 
encore  deux  autres,  plus  loin  de  la  valvule,  l'une  comme  une  pièce  de 
0  fr.  50,  l'autre  comme  une  pièce  de  2  francs  ;  ces  deux  dernières  sont 
moins  prononcées  que  les  précédentes. 

2»  A  côt^  de  ces  ulcérations,  on  en  remarque  d'dutres  de  forme 
quelconque,  plus  petites,  et  comme  taillées  à  l'emporte-piéce. 

Bords  non  surélev<^8,  à  pic,  non  décollés;  fond  plat,  au-dessous  de  la 
surface  de  la  muqueuse. 

Quelques-unes  de  ces  ulcérations  sont  isolées  ;  les  autres  siègent  sur 
le  bord  ou  en  plein  centre  des  ulcérations  décrites  plus  haut.  »  ,  -  •■ 

L'une  d'elles  est  grande  comme  une  pièce  de  0  fr.  50.  Les  autres, 
sont  plus  petites. 

Eu  certains  points  de  cette  région  de  l'iléon,  près  de  la  valvule 
iléo-cœcale,  on  aperçoit  des  zones  congestives,  violacées,  du  diamètre 
d'une  lentille  ;  au  niveau  de  la  valvule  môme,  et  au  niveau  de  l'appen» 
dice  on  ne  note  rien. 

Dans  la  région  caecale,  on  ne  trouve  pas  d'ulcérations,  mais  un 
piqueté  hémorragique  très  marqué,  et  un  fin*- réseau  d'arborisations 
vasculaires. 

Ajoutons  eiiQn  que  sur  la  face  péritonéàle  de  l'intestin,  au  niveau 
des  ulcérations,  on  rencontre  de  légers  dépôts  fibrineux  et  une  fine 
vascularisation.  •• 

Ganglions  mésentériques.  —  Peu  nombreux,  et  peu  hypertrophiés,,  les 
ganglions  mésentériques  ne  se  montrent,  avec  quelque  abondance,  que 
dans  la  région  iléo-cœcale.  -  ' 
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ËXAMBN  HisTOLOGiQUB.  —  Les  lésions  qu'on  rencontre  dans  les  deux 
poumons,  tant  à  la  base  qu'au  sommet,  sont  de  petits  foyers  de  broncho- 
pneumonie  nodulaire,  multiples,  disséminés,  mais  confluents  à  la  base 
gauche.  Tous  ces  foyers  sont  en  voie  de  suppuration  :  aussi  les  alvéoles 
sont-ils  bourrés  de  polynucléaires.  Autour  d'eux  on  trouve  les  zones  de 
pneumonie  fîbrineuse  et  de  pneumonie  épithéliale  qui  caraclérisent  ces 
lésions.  Knfln,  les  capillaires  inleralvéolaires,  dilatés,  sont  gorgés  de 
sang. 

Les  bronches,  remplies  de  pus,  laissent  desquamer  leur  épithélium, 
qui,  dans  certaines,  a  complètement  disparu.  A  l'intérieur  de  leurs 
parois,  les  capillaires  sont  fortement  congestionnés. 

Foie.  —  Ce  qui  frappe  surtout,  c'est  une  stéatose  très  marquée  des 
cellules  de  la  zone  sus-hépatique,  au  point  que,  dans  ceilaines  d'entre 
elles,  il  ne  reste  rien  du  protoptasma  ;  on  n'aperçoit  que  des  vésicules 
graisseuses,  serrées  les  unes  contre  les  autres,  à  la  périphérie  des- 
quelles on  distingue  les  noyaux  cellulaires  hépatiques,  qui  se  colorent 
encore  très  vivement. 

Les  travées  cellulaires  sont  séparées  par  des  capillaires  dilatés, 
gorgés  de  sang. 

Au  niveau  des  espaces  portes,  certains  canalicules  biliaires  sont 
entourés  d'une  couche  de  tissu  fibreux  plus  abondant  que  normale- 
ment; d'autre  part,  quelques-uns  d'entre  eux  présentent  des  leucocytes 
dans  leur  lumière,  et  un  épithélium  partiellement  desquamé,  ce  qui 
semble  traduire  un  léger  degré  d'angiocholite. 

Enfin,  on  retrouve  à  l'examen  microscopique,  dans  les  cellules,  le 
glycogène  déjà  mis  en  évidence  macroscopiquement. 

Rate.  —  Les  corpuscules,  sans  hypertrophie  manifeste,  et  dont  les 
centres  clairs  ne  prolifèrent  pas,  présentent,  à  leur  périphérie,  une  forte 
évolution  macrophagique  des  lymphocytes  et  un  très  sensible  envahisse- 
ment par  les  globules  rouges,  qui  forment  ainsi  autour  d'eux  une 
auréole  congestive. 

Les  sinus  sont  également  le  siège  d'une  réaction  macrophagique, 
qui  se  traduit  par  la  prolifération  et  le  gonflement  des  endothéliunis. 
et  par  la  chute,  dans  l'inlérieur  des  sinus,  de  grands  macrophages  et 
d'hématies. 

Les  cordons  de  Billrolh,  hypertrophiés,  par  suite  de  leur  réaction 
macrophagique,  rétrécissent  d'autant  les  sinus. 

Enfin,  par  endroits,  on  remarque  de  forts  raptus  congestifs  et  même 
ie  petites  apoplexies. 

Ganglions,  —  La  réaction  est  la  même  que  dans  la  rate,  mais  ici  la 
prolifération  des  follicules  est  plus  marquée  ;  ils  sont  en  effet  plus  volu- 
mineux et  plus  diffus. 

Reins,  —  Les  reins  sont  peu  lésés.  A  cùté  de  la  congestion  gloméru- 
laire  et  intertubulaire,on  ne  note,  du  c6té  des  tubes  contournés,  qu'une 
dislocation  légère  et  partielle  des  épithéliums. 
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Intestin,  —  Gomme  nous  Tavioiis  vu  macroscopiquemeiit,  les  ulcé- 
rations siègent  soit  au  niveau  des  plaques  de  Payer,  soit  entre  celles-ci; 
les  plaques  de  Peyeret  les  follicules  clos  sont  hypertrophiés,  mais  à  un 
degré  moindre  que  dans  la  fièvre  typhoïde. 

L'infiltration  leucocytaire  que  Ton  trouve  partout,  et  qui  dépasse 
même  la  limite  des  ulcérations,  s'étend  au  delà  de  la  muscularis 
mucosasy  et  pénètre  entre  les  culs-de-sac  glandulaires  comme,  d'autre 
part,  elle  s'insinue  entre  les  faisceaux  musculaires  de  la  tunique  mus- 
culeuse  de  l'intestin. 

A  la  périphérie  des  ulcérations,  la  muqueuse  est  atrophiée,  abrasée 
en  partie,  et  toute  la  partie  interne  des  glandes  a  disparu. 

Là  où  les  ulcérations  sont  taillées  à  l'emporte-pièce,  la  muqueuse 
est  détruite  jusqu'à  la  musculeuse  profonde.  Il  ne  reste  que  la  por- 
tion la  plus  externe  de  la  sous-muqueuse,  infiltrée  de  leucocytes,  et 
contenant  des  capillaires  excessivement  dilatés,  énormes,  gorgés  de  sang, 
qui  affleurent  le  fond  des  ulcérations,  d'où  l'explication  facile  des 
hémorragies  intestinales,  abondantes  et  répétées,  qui  ont  eu  lieu.  Cette 
congestion  capillaire  dépasse  largement  la  limite  des 'ulcérations. 

BaCtkriologie.  —  L'étude  clinique  et  anatomo -pathologique  de  notre 
cas  a  été  complétée  par  l'examen  bactériologique.  Ce  dernier  nous  a 
permis  d'isolt^r  un  bacille  à  caractères  de  culture  et  d'agglutination  par- 
ticuliers, permettant  de  le  ranger  parmi  les  bacilles  paratyphiques, 
tout  en  le  différenciant  du  paratyphique  A  de  Brion  et  Kayser,  dont  il 
semble  se  rapprocher  le  plus.  A  cet  effet,  le  7  janvier  1908,  c'est-à-dire 
environ  au  quinzième  jour  de  la  maladie  ^  nous  avons  fait,  au  pli  du 
coude,  une  prise  de  sang  de  10  ce,  que  nous  avons  ensemencés  dans 
un  ballon  de  bouillon  peptoné.  Nous  avons  pu  ainsi  cultiver  deux 
micro-organismes  :  l'un  est  un  diplocoque,  prenant  le  Gram,  anaérobie 
facultatif,  qu'une  série  de  cultures  nous  a  permis  d'identifier  au  strep- 
tocoque et  qui  vraisemblablement  a  été  cueilli  à  la  surface  de  la  peau, 
au  moment  de  la  prise  de  sang;  l'autre  est  le  bacille,  dont  Tidenlilica- 
tion  nous  permet  de  classer  exactement  le  cas  présent. 

.  C'est  un  bacille,  en  tous  points  semblable  au  typhique,  moins  mobile 
que  lui  et  cilié. 

Il  se  colore  comme  ce  dernier,  d'une  fa(;on  intense  aux  deux 
pôles,  avec  toutes  les  couleurs  d'aniline,  et  ne  prend  pas  le  Gram. 

Caractères  de  culture.  Bouillon  peptoné,  —  Il  pousse  peu  abondam- 
meut  sur  ce  milieu,  beaucoup  moins  que  TEberthet  que  les  trois  caté- 
gories de  paratyphiques  que  nous  avons  cultivées  en  même  temps  que 
lui  :  paratyphique  A  de  Brion  et  Kayser,  paratyphique  B  de  Scliottmuller 
et  bacille  de  Gartner 2. 

1.  Une  deuxième  prise  de  sang,  faite  le  23  janvier,  au  31*  jour  de  ta  mala- 
die, et  ensemencée  sur  bouillon,  a  donné  un  résultat  négatif. 

2.  Nos  trois  échantillons  de  paratyphiques  proviennent  de  la  collection 
du  D'  Binot,  à  l'Institut  Pasteur  et  notre  échantillon  d'Kberlh  du  laboratoire 
du  D'  Widal,  à  Cochin. 
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Dans  les  cultures  âgées,  le  bouillon  s'éclaircit  et  il  se  forme  un 
dépôt  au  Tond  du  tube,  sans  voile  à  la  surface. 

Recherche  de  VindoL  —  Nous  avons  recherché  Tindol  dans  les  cul- 
tures sur  bou'rllon  ;  en  l'absence  ou  en  présence  de  nitrites,  la  réaction 
a  toujours  été  négative. 

Gélose,  —  En  gélose  inclinée,  le  bacille  pousse  facilement  et  rapide- 
ment,  mais  toutefois  beaucoup  moins  abondamment  que  TEberth  ou 
que  les  trois  paratj^pbiques.  Nous  sommes  arrivés,  sur  cultures  en  série, 
à  obtenir  des  colonies  isolées  à  peu  près  régulièrement  arrondies,  blan- 
ches, opalines,  plus  épaisses  à  leur  centre  qu*à  la  périphérie;  ce  centre 
présente  une  surface  plane.  En  cultures  plus  âgées,  les  colonies  pren- 
nent Taspect  de  la  culture  dite  «  en  cachet  »,  à  bourrelet  périphérique. 
Signalons  encore  Taspect  irisé,  métallique  de  la  gélose  autour  des 
colonies. 

Sur  gélose  en  culot,  on  obtient  une  culture  en  clou,  surtout  abon- 
dante à  la  surface  de  la  gélose,  où  elle  a  le  même  aspect  blanc  opalin 
que  ci-dessus,  et  présente  des  bords  irrégnliers  en  bourrelet.  En  profon- 
deur, la  culture  est  pauvre,  elle  pousse  sur  place,  s'étendantà  peine, 
en  barbes  de  plumes. 

Sur  ^'élose-ascite,  le  bacille  pousse  bien.  La  culture  est  opaline, 
irrégulièrement  arrondie,  et  d'aspect  humide,  vernissé. 

Enfin  en  gélose  glucosée  et  tournesolée,  la  culture  est  abondante.  Les 
colonies  arrondies,  opalines,  plus  épaisses  au  centre  qu'à  la  périphérie, 
sont  plutôt  acuminées  en  leur  centre.  Le  tournesol  ne  vire  pas. 

Gélatine,  —  En  boîtes  de  Pétri,  après  72  heures,  on  obtient  de 
petites  colonies,  très  fines,  blanc  jaunâtre,  irrégulièrement  arrondies, 
parfois  en  forme  de  raquette;  au  microscope,  elles  sont  foncées  et 
même  noirâtres,  en  particulier  sur  leurs  bords;  le  centre  en  est  plus 
claip  et  de  teinte  jaune  brunâtre.  Elles  ne  liquéfient  pas  la  gélatine. 

Sur  gélatine  inclinée,  ensemencée  en  strie,  il  pousse  une  culture 
blanche,  opaline,  transparente,  bleutée,  peu  abondante. 

Pomme  de  terre,  —  Sur  ce  milieu,  le  développement  se  fait  très  mal. 
Au  bout  de  72  heures,  on  ne  trouve  qu'un  vague  enduit  blanchâtre,  à 
peine  visible.  L'aspect  est  sensiblement  le  même,  au  bout  de  8  jours  à 
Fétuve. 

Lait.  —  Le  lait  n'est  pas  coagulé  et  Ton  ne  voit  aucune  modification 
se  produire  au  bout  de  iO  jours. 

Sur  lait  tournesolé,  on  voit  apparaître  très  rapidement  (le  1«»  jour), 
ù  la  surface  du  liquide,  un  anneau  franchement  viré  au  rouge,  qui  per- 
siste, même  après  1  mois. 

Au  contraire  :  la  culture  de  paratyphique  A,  virée  au  rouge  dès  le 
début,  mais  d'une  façon  moins  intense,  reste  rouge  violacé  4  à  5  jours, 
puis  vire  nettement  au  bleu;  le  paratyphique  B  et  le  Gartner  donnent 
un  anneau  bleu  franc  presque  immédiatement;  l'Eberth  ne  donne 
aucune  réaction. 
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Milieux  anaérobies.  —  Le  bacille  est  anaérobie  facultatif,  mais  il 
pousse  moins  bien  dansées  milieux  que  dans  les  milieux  aérobies. 

En  bouillon  sous  huile,  il  trouble  le  milieu  en  ^4  heures.  Dans  les 
cultures  âgées,  le  bouillon  s'éclaircit,  et  il  se  forme  un  dépôt  dans  le 
fond  du  tube. 

En  gélose  de  Veillon,  la  culture  est  très  peu  abondante.  Quelques 
petites  colonies  blanchâtres,  très  fines  comme  une  pointe  d'épingle,  se 
montrent  dans  la  partie  toute  supérieure  du  tube  et  à  sa  surface.  Il  n-y 
a  pas  de  fermentation  avec  dégagement  gazeux. 

Milieux  sucrés.  —  Nous  avons  cultivé  El  '  en  présence  des  différents 
sucres  indiqués  par  Sacquépée  et  Ghevrel  ^  dans  leur  revue  sur  les 
bacilles  paratyphiques.  Nous  avons  utilisé  des  tubes  de  bouillon  tour- 
nesolé  dans  lesquels  nous  avons  ajouté  0ff%50  environ  de  chaque  sucre. 

El.  fait  fermenter  le* glucose,  le  maltose,  le  lévulose,  le  galactose,  la 
maunite  à  un  degré  moyen,  et  d'une  façon  un  peu  moins  intense  que 
le  paratyphique  A,  mais  beaucoup  moins  que  le  paratyphique  B  et  le 
Gartner.  Il  y  a  seulement  acidification  du  milieu  sans  production  de 
gaz. 

Il  acidifie  à  peine  en  présence  de  glycérine,  de  lactose;  enfin,  il 
laisse  intacts  les  milieux  qui  contiennent  le  saccharose,  le  raffinose, 
l'arabinose  et  la  dulcite.  Nous  avons  réuni  dans  le  tableau  ci-après 
les  résultats  comparatifs  des  cultures  des  quatre  paratyphiques  et  du 
bacille  d'Ëberth  sur  les  milieux  sucrés. 

Milieux  d*Orlowski.  —  Nous  nous  sommes  servis  des  milieux  d'Or- 
lowski,  c'est-à-dire  de  gélatine  au  nitroprussiate  de  soude,  au  tartrale 
de  fer  et  de  potasse,  et  au  sous-acétate  de  plomb.  Mais,  sans  doute,  en 
raison  de  la  difficulté  de  préparation  de  tes  milieux,  nous  n'avons  pas 
obtenu  de  résultats  bien  satisfaisants. 

La  gélatine  au  nitroprussiate  de  soude  vire  au  vert  glauque  rapide- 
ment (5-6  jours)  avec  le  paratyphique  B  et  le  Gartner;  elle  vire  à  peine 
et  tardivement  (10-12  jours)  avec  le  paratyphique  A  et  la  réactioi)  est 
presque  imperceptible  et  plus  tardive  encore  (15-20  jours)  pour  El. 

La  gélatine  au  sous-acétate  de  plomb  ne  nous  a  donné  aucune  réac- 
tion; nous  avons  seulement  constaté  que  les  cultures  sont  très  pauvres 
sur  ce  milieu. 

Enfin,  sur  gélatine  au  tartrate  de  fçr  et  de  potasse,  nous  avons  noté 
que,  non  seulement  le  milieu,  mais  la  culture  noircissent  pour  le 
G&rtner  surtout  (5-6  jours)  et  pour  le  paratyphique  A  (12-15  jours). 
Les  deux  autres  bacilles  ne  donnent  aucune  réaction,  même  après  trois 
semaines. 

Rouge  neutre,  —  Sur  bouillon  au  rouge  neutre,  tandis  que  TEberth 

i.  Pour  plus  de  commodité  nous  désignons  sous  ces  initiales  (El***)  le 
bacille  isolé  dans  notre  cas. 

2.  E.  Sacquépée  et  F.  GHBVREL,BM//c/m  de  VlnsHlut  Pasteur.  Tome  V,  1901. 
N-  2  et  3. 


Idi 
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n'auucuae  action,  El.,  A,  B  et  Gartner  font  virer  le  rouge  neutre  àTorangé 
d'une  façon  croissante  de  El.  à  Gartner.  En  mêoie  temps,  le  milieu 
devient  fluorescent  dans  le  même  ordre  d'intensité. 

Agglutinations.  —  Les  réactions  agglutinaïites  étaient  nécessaires 
pour  compléter  ridenliflcation  du  bacille  isolé  ;  et,  afin  de  le  classer 
définitivement  vis-à-vis  de  TEberth  et  des  trois  grandes  classes  de  para- 
typhiques,  nous  avons  dû  faire  une  série  de  séro-réactions,  avec  les 
sérums  agglutinants  de  El.  de  l'Ebertb,  du  A,  du  B  et  du  (lârtner. 

Déjà,  au  19«  jour  de  la  maladie  (le  11  janvier),  nous  avions  fait,  avec 
le  sérum  de  la  malade  et  de  l'Ebertb,  un  séro-diagnostic,  sur  lame, 
qui  fut  positif  au  1/50,  sans  avoir  été  poussé  plus  loin. 

Plus  tard,  une  fois  El.  isolé,  nous  tentons  sur  lui  une  réaction  de 
VVidal  *,  avec  du  sérum  desséché  de  typbique^.  Tandis  que  ce  sérum 
agglutine  à  un  taux  élevé  (au  1/10  000  maximum)  du  bacille  d'Eberth 
pris  comme  témoin,  il  ne  donne  avec  El.  qu'une  immobilisation  des 
bacilles,  nette  jusqu'au  1/500,  et  un  début  d'agglutination  au  1/200. 

Après  une  série  de  passages  de  EL  sur  difTérents  milieux,  au  bout 
de  trois  mois  environ,  nous  recommençons  comparativement  la  réaction 
du  sérum  antitjpbique  vis-à-vis  de  l'Ebertb,  de  EL  et  de  A. 

Tandis  que  ce  sérum  n'a  aucune  action  sur  A,  il  agglutine  au 
contraire,  très  violemment  TEberth,  d'une  façon  rapide  (à  la  tempéra 
ture  ordinaire),  et  complète  (le  liquide  surnageant  étant  tout  à  fait  clair), 
jusqu'au  i/10000  (maximum).  Au  contraire,  l'agglutination  de  EL,  que 
l'on  trouve  encore  au  i/oOOO,  est  bien  plus  lente  à  se  produire  (à 
l'étuve  à  37°)  et  incomplète  depuis  les  premiers  tubes  (1/50)  jusqu'aux 
derniers  (1/5  000),  le  liquide  surnageant  restant  fortement  trouble. 

C'est  alors  que  nous  inoculons  des  lapins  avec  El.  A,  B  et  Gartner, 
de  façon  à  obtenir  des  sérums  spécifiques  pour  chacun  de  ces  microbes. 

Dans  ce  but,  nous  leur  injectons,  dans  le  péritoine,  une  demi-cul- 
ture sur  gélose,  tuée  par  ébi\llition  à  100<^  pendant  10  minutes  environ, 
en  tube  scellé.  Nous  leur  faisons  successivement  trois  de  ces  injections, 
puis  nous  leur  injectons,  toujours  dans  le  péritoine,  un  quart  de  cul- 
ture sur  gélose,  vivante,  enfin  un  tiers  de  culture  sur  gélose,  vivante 
également.  Enfin,  nous  les  saignons  et  nous  faisons,  avec  ces  difTérents 
sérums,  une  série  de  réactions  que  nous  réunissons  dans  le  tableau  ci- 
contre. 

De  son  examen,  il  ressort  nettement  que  El.  n  est  agglutiné  par 
aucun  des  trois  sérums  suivants:  A,  B  et  Gartner.  Or,  d'un  côté  le  sérum 
spécifique  agglutinant  complètement  EL  au  1/5  000  et  au  delà,  agglu- 
tine l'Ebertb  jusqu'au  1/1  000  (maximum),  mais  d'une  façon  incomplète, 
le  liquide  restant  trouble  après  12  heures  ;  de  plus,  ce  même  sérum 
agglutine  le  A  jusqu'au  1/1  000  (maximum)  d'une  façon  complète. 

1.  Toutes  le»  sèro-réaclions  qui  suivent  ont  été  faites  en  tubes,  à  l'étuve 
à  37». 

2.  Ce  sérum  nous  a  été  fourni  par  le  D'  Besredka. 
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D'un  autre  c6té,  El^ 
n'est  agglutiné  par  le  sé- 
rum antityphique  qu*în- 
complètement,  le  liquide 
restant  trouble  aussi  liien 
au  1/50  qu'au  1/5  000,  ce 
résultat  étant,  du  reste» 
obtenu  après  trois  mois  de 
culture,  tandis  que  l'a^;- 
glutination  était  incom- 
plète et  ne  dépassait  pas 
le  1/200,  peu  de  temps 
après  r isolement  du  ba- 
cille. 

Nous  pouvons  donc 
conclure  que  El.  n'est  pas 
un  Eberth,  mais  ne  fait  pas 
non  plus  partie  d'aucun 
des  trois  groupes  de  para- 
typhiqnes,  tout  en  se  rap- 
procbant  du  A  qu'il  agglu- 
tine au  1/1 000.  U  semble, 
par  conséquent,  qu\l  est 
intermédiaire  au  bacille 
typhique  et  au  paratyphi- 
que  de  Brion  ei  Kayser. 

Du  reste,  les  caractères 
de  culture  nous  permettent 
d'arriver  à  des  conclu- 
sions analogues.  Gomme 
le  A,  et  plus  que  le  A,  sur 
les  milieux  ordinaires, 
bouillon,  gélose,  gélatine, 
pomme  de  terre,  El.  donne 
des  cultures  très  sembla* 
blés  à  celles  de  TEberth, 
tout  en  poussant  cepen- 
dant moins  abondamment 
que  celui-ci.  Sur  les  mi- 
lieux sucrés,  il  en  est 
autrement  :  il  fait  fer- 
menter les  mêmes  sucres 
que  le  A,  d'une  façon  ana- 
logue, peut-être  un  peu 
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moins  inlense;  nous  signalerons,  en  particulier,  la  glycérine  qu'ils 
sont  seuls  h  faire  fermenter  lég(Tement  tous  les  deux;  cependant,  nous 
ferons  exception  pour  la  dulcîte  que  El.  ne  fait  pas  fermenter  du  tout. 
C'est  en  cela  qu'il  se  rapproche  de  TEberth  qui  laisse  également 
intacte  la  dulcite;  mais,  par  contre,  l'E^erlh  ne  fait  pas  fermenter  la 
glycérine,  ne  donne  pas  de  dégagement  de  gaz  avec  la  galactose  et 
provoque  une  réaction  plus  lente  et  moins  active  avec  le  glucose,  le 
lévulose,  le  maltose  et  la  mannile. 

Tandis  que  le  lait  touiiiesolé  s'alcalinise  au  bout  de  quelques  jours 
avec  le  A,  et  reste  intact  avec  l'Ëberth,  il  donne  avec  El.  une  réaction 
acide  très  marquée  et  persistante. 

Enfin,  le  rouge  neutre,  qui  reste  intact  avec  l'Ëberth,  vire  légèrement 
au  ronge  orangé  et  devient  un  peu  fluorescent  avec  El.  la  réaction  est 
plus  marquée  avec  A. 

En  résumé,  El.  nous  paraît  ici  encore  intermédiaire  au 
paratyphique  A  et  au  bacille  d'Eberlh.  Les  examens  cli- 
nique et  anatomo-pathoiogique  de  notre  cas  confirment  du 
reste  cette  affirmation. 

L'étude  clinique  est  intéressante  à  différents  points  de 
vue;  la  durée  de  la  maladie  est  ce  qui  frappe  d'abord;  la 
malade  n'est  morte  qu'au  50*^  jour  de  son  affection,  sans 
rechute,  chiffre  plus  élevé  que  tous  ceux  que  nous  avons 
pu  relever  dans  les  observations  de  paratyphoïdes.  Un  cas 
de  Wells  et  Scott*,  suivi  de  mort,  a  duré  trente-trois  jours. 

Bien  que  la  malade  ait  présenté  à  la  fin  de  sa  maladie 
des  signes  de  broncho-pneumonie,  vérifiée  à  l'autopsie,  il 
ne  nous  parait  pas  que  la  prolongation  anormale  de  l'affec- 
tion doive  être  mise  sur  le  compte  de  cette  complication, 
car  la  malade  a  présenté  jusqu'à  sa  mort  un  état  typhoïde, 
ataxo-adynamique,  très  marqué;  la  fièvre  a  toujours  été 
continue,  si  ce  n'est  tout  à  fait  à  la  fin;  de  plus,  la  dernière 
hémorragie  intestinale  a  fait  son  apparition  le  42®  jour;  en- 
fin nous  avons  trouvé  à  l'autopsie  des  ulcérations  intesti- 
nales en  pleine  évolution,  prêtes  à  saigner  et  non  en  voie 
de  cicatrisation. 

L'évolution  de  la  maladie,  à  part  la  période  du  début,  a 
été  celle  d'une  fièvre  typhoïde  à  forme  ataxo-adynamique. 

1.  Wells  et  Scott,  Journ,  of  infect,  diseases,  Chicago,  1904,  I,  1,  72-90. 
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Cependant,  elle  s*en  distingue  par  ce  fait  qu'à  aucun  mo- 
ment, on  n'a  pu  noter  d'épistaxis,  ni  de  taches  rosées;  la 
constipation  a  été  conslante;  Taffection  s'est  prolongée 
cinquante  jours;  enfin,  la  température  a  présenté  la  parti- 
cularité suivante  :  après  être  restée  en  plateau,  autour  de  40**, 
pendant  la  durée  presque  totale  de  la  maladie,  durant 
les  sept  derniers  jours,  la  courbe  de  température  a  décrit 
de  grandes  oscillations,  que  Ton  rencontre  dans  la  plupart 
des  graphiques  de  paratyphoïdes,  à  la  période  terminale,  que 
Taffection  se  termine  par  la  mort  ou  la  guérison. 

Deux  complications  sont  survenues.  D'abord  des  hémor- 
ragies intestinales  abondantes  et  répétées,  au  nombre  de 
quatre,  traduisant  Tétat  ulcératif  de  Tintestin.  Étant  donnée 
révolution  ordinairement  bénigne  des  affections  paraty- 
phoïdes, également  aussi  Tabsence  presque  constante  aux 
autopsies  d'ulcérations  intestinales  dans  les  observations 
publiées  jusqu'ici,  les  hémorragies  intestinales  dans  les 
paratyphoïdes  ne  sont  signalées  que  rarement  (5  p.  100  des 
cas,  d'après  Bensaude  et  Rivet  *).  Achard  et  Bensaude, 
Smith,  Gwyn,  Wells  et  Scott',  Chevrel  (observation  XVII}', 
en  ont  rapporté  quelques  cas  isolés. 

L'autre  complication  que  nous  avons  observée,  vérifiée 
par  l'autopsie,  est  la  broncho-pneumonie,  à  petits  foyers 
disséminés.  L'examen  bactériologique  des  poumons,  com- 
plètement négatif,  ne  nous  permet  pas  de  dire  si  la  compli- 
cation a  été  provoquée  par  le  bacille  isolé,  ou  par  une  in- 
fection surajoutée.  Toujours  est-il  que  la  broncho-pneumonie 
est  extrêmement  rare  dans  les  paratyphoïdes  ;  Sion  et  Negel  ^ 
en  rapportent  un  cas,  vérifié  à  l'autopsie. 

Dans  l'ensemble,  notre  observation  donne  l'impression 
d'une  fièvre  continue,  prolongée,  à  forme  typhoïde,  mais 
hypertoxique  et  hyperinfectieuse.  La  courbe  de  tempéra- 
ture, l'aspect  de  la  malade,  l'évolution  de  l'affection,  les  hé- 

1.  Bensaude  et  Rivet,  Le  paratyphus.  Rev.  gén.  Gazelle  des  hôpitaux, 
1904,  N"»  92,  page  903. 

2.  Loco  citato. 

3.  Chevrel,  Thèse  Paris,  1906. 

4.  Siox  et  Negel,  Centralblatt  fur  Bakleriologie.  léna,  1902,  XXXII,  n"  1, 
page  4SI. 
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morragies  inlestinales  confirment  ce  diagnostic.  Cette  affec- 
tion ne  peut  donc,  de  par  sa  gravité,  entrer  dans  aucune 
des  subdivisions  cliniques  des  para  typhoïdes,  décrites  par 
Bensaude  et  Rivet*,  Netter  et  Ribadeau-Dumas',  Sacquepée 
et  ChevreP,  qui  se  sont  occupés  de  ce  côté  de  la  question. 

Tout  en  se  rapprochant  davantage  de  la  forme  grave, 
dite  typhoïde,  elle  s'en  éloigne  par  l'intensité  et  la  durée  de 
là  toxi-infection  ;  elle  s'en  différencie  bien  plus  encore  par 
la  terminaison  fatale  de  la  maladie.  Tous  les  auteurs  qui 
ont  étudié  l'évolution  clinique  des  affections  para  typhoïdes, 
sont  unanimes  à  reconnaître  qu'elles  sont  le  plus  souvent 
bénignes*  ;  la  mort  est  une  exception,  surtout  pour  le  type  A 
qui  semble  présenter  une  bénignité  encore  plus  grande  que 
les  types  B  et  Gartner. 

Aussi,  les  observations  de  paratyphoïde  A  avec  autopsie 
sont-elles  rares.  Nous  n'en  avons  pas  trouvé  dans  la  litté- 
rature française  ;  en  Amérique  seulement,  celle  de  Long- 
cope*^,  et  celle  de  Wells  et  Scott  nous  ont  paru  entrer  dans 
cette  catégorie.  Une  observation  de  Lecount  et  Kirby^  nous 
parait  douteuse,  le  bacille  isolé  par  eux  paraissant  intermé- 
diaire aux  groupes  A  et  B;  une  autre  de  Ttittle^  ne  donne 
aucun  caractère  distinctif  qui  permette  de  la  classer.  Les 
autres  cas  de  paratyphoïde  avec  autopsie,  ceux  de  Sion  et 
Negel'  de  Lucksch»,  de  Libman*^  font  nettement  partie  du 
groupe  B. 

L'autopsie  de  notre  observation  n'a  révélé  que  des  lésions 
très  semblables  à  celles  que  l'on  rencontre  dans  la  fièvre 

1.  Loco  cilalo. 

2.  Nbtter  et  Ribadbau-Du.mas,  BulL  Société  médicale  hôpitaux^  1*'  décembre 
1905,  page  901. 

3.  Sacquepée  et  Ghbvrbl,  Bull.  Société  médicale  des  hôpitaux,  1*'  décembre 
1905,  page  897. 

4.  Le  taux  de  la  mortalité  est  inférieur  à  1  p.  100  d'après  Chevrel. 

5.  LoKCCOPB.  Amer.  Journ.ofmed.  se.  Philadelphie^  avril  1902,  cxxiv,  n"  2 

6.  Lbcodnt  et  Kirby,  Trans.  ofthe  Chicago  pathol,  society,  14  novembre  1904, 
t.  VI,  f.  1. 

7.  TuTTLE,  Proc.  New-York pa'h.  soc,  décembre  1903,  n.  s.,  III,  185-192. 

8.  Sion  et  Neobl,  Centralblatt  f,  Bakleriologie,  iéna,1902,  XXXII,  a"  7,  8,  9, 
p.  481,  581,  679. 

9.  LucKSCH,  Centralblalt  f.  Bakteriologie,  léna,  juin,  1903,  xxxiv,  n'2.  113. 

10.  L1B.MAN,  Boston  médical  and  surgical  Journal^  1902,  n**  17.  Vol.  CXIA'I, 
p.  443. 
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typhoïde.  La  stéatose  hépatique  est  celle  que  Ton  rencontre 
dans  les  foies  infectieux,  typhiques  en  particulier.  Nous 
rappellerons  seulement  que  nous  avons  trouvé  un  certain 
degré  d'angiocholite,  ce  qui  prouverait  une  fois  de  plus,  si 
le  bacille  est  bien  la  cause  de  cette  affection  (aucun  examen 
bactériologique  de  la  bile  n'a  été  fait),  que  les  paratyphiques 
ont  comme  le  bacille  d'Eberth  une  prédilection  pour  les 
voies  biliaires,  fait  déjà  signalé  à  plusieurs  reprises  par 
Netter  et  Ribadeau-Dumas',  par  Sacquepée  et  S.  Fras*,  et 
dernièrement  par  Roger  et  Démanche  '. 

La  rate  et  les  ganglions  lymphatiques,  à  peine  hyper- 
trophiés, présentent  la  réaction  macropliagique  etcongestive 
de  la  fièvre  typhoïde,  à  un  degré  moindre  toutefois. 

L'intestin,  fortement  congestionné,  est  bourré  de  leu- 
cocytes, indice  d'une  réaction  inflammatoire  très  intense. 
Les  plaques  de  Peyer,  les  follicules  clos  sont  hypertrophiés 
légèrement.  Enfin  les  ulcérations  sont  superficielles,  ne 
dépassant  jamais  la  musculeuse  ;  c'est  encore  là  une  réac- 
tion à  forme  typhique,  atténuée,  bien  que  plus  marquée 
que  dans  le  cas  de  Wells  et  Scott,  où  les  ulcérations,  super- 
ficielles également  et  de  même  aspect  que  dans  notre  obser- 
vation siégeaient  sur  un  intestin  indemne  de  toute  réac- 
tion inflammatoire.  Dans  l'observation  de  Longcope,  il  n'y  a 
pas  d'ulcérations  intestinales.  On  eu  rencontre  au  contraire 
dans  l'observation  de  Tuttle  et  dans  celle  de  Lucksch. 

En  résumé,  l'autopsie,  dans  le  fait  qui  nous  occupe,  rap- 
pelle beaucoup  plus  les  lésions  de  la  dothiénentérie,  mais 
d'une  façon  moins  marquée  qu'elle,  que  les  observations 
que  nous  avons  citées,  en  particulier  celle  de  Longcope  et 
celle  de  Wells  et  Scott  qui,  par  le  type  du  bacille  isolé,  se 
rapprochent  le  plus  de  la  nôtre.  Elle  ne  fait  que  confirmer 
les  conclusions,  que  nous  avons  pu  tirer  de  l'examen  bacté- 
riologique, et  qui  nous  ont  permis  de  ranger  notre  bacille 
entre  TEberth  et  le  paratyphique  A. 

1.  Netter  et  Ribadeau-Dumas,  C.  R.  Société  de  Biologie,  H  novembre  i905, 
page  436.  { 

2.  Sacquepée  et  FnAs,  C.  /?.  Sociéié  de  Biologie,  25  novembre  1905,  p.  533. 

3.  RoGEK  et  DEMA^CHEf  Bullelin  Soc.  médicale  deshôpiiauXy  14  février  1908 
page  236. 
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Nous  ajouterons  que  nous  ne  partageons  pas  Topinion 
de  Longcope,  et  celle  de  William  B.  Johnston',  pour  qui 
l'absence  d'ulcérations  intestinales  et  même  de  lésions  in- 
testinales, l'absence  de  prolifération  endothéliale  dans  les 
ganglions  et  dans  la  rate,  doit  être  considérée  comme  un 
caractère  dislinctif  entre  les  paratyphoïdes  et  la  fièvre 
typhoïde.  Sans  doute  les  ulcérations  sont  loin  d'être  con- 
stantes, mais  les  observations  de  Tuttle,  de  Wells  et  Scott, 
de  Lucksch,  et  la  nôtre  suffisent  à  montrer  qu'elles  peuvent 
exister,  plus  ou  moins  semblables  à  celles  de  la  fièvre 
typhoïde. 

En  nous  reportant  au  tableau  d'agglutination  et  au 
tableau  de  fermentation  des  sucres,  que  nous  avons  donnés 
plus  haut,  nous  constatons,  d'une  part,  que  les  propriétés 
agglutinantes  des  différents  sérums  vis-à-vis  de  El.,  À,  B  et 
TEberth  sont  très  voisines,  puisque  le  sérum  spécifique 
d'Eberth  agglutine  El.  à  un  certain  point,  que  le  sérum 
spécifique  d'El.  agglutine  h  un  certain  degré  Eberth  et  A,  et 
que  le  sérum  spécifique  de  B  agglutine  légèrement  A  ; 
d'autre  part,  que  les  propriétés  fermentatives  de  ces  divers 
bacilles  ne  difi'èrent  que  par  des  degrés  bien  légers  de  leur 
intensité  et  que  du  reste  les  autres  caractères  de  culture  ne 
présentent  pas  plus  d'écart  entre  eux. 

D*un  autre  côté,  l'examen  clinique  et  anatomique  de  notre 
cas,  et  aussi  celui  des  autres  observations  complètes,  avec 
autopsie,  de  Longcope,  de  Wells  et  Scott,  de  Tuttle,  de  Le- 
count  et  Kirby,  de  Sion  et  Negel,  de  Lucksch,  etc.,  montrent 
l'analogie  qui  existe  entre  l'évolution  et  les  lésions  de  la 
fièvre  typhoïde  et  des  paratyphoïdes.  Suivant  les  observa- 
tions, on  ne  trouve  que  des  degrés  en  plus  ou  en  moins,  et 
il  semble  que  l'on  soit  simplement  en  présence  d'une  seule 
et  même  affection  dont  la  forme  clinique  et  l'intensité  plus 
ou  moins  grande  des  lésions  varient  aussi  peu  que  les  ca- 
ractères a^lutinants  et  culturaux  des  bacilles  isolés  dans 
les  différents  cas. 

Notre  observation  vient  servir  de  irait  d'union  entre  le 

1.  William  B.  Johnston,   America?i  Journal  of  Ihe  médical  science,  new 
séries,  124,  août  1002,  page  187. 
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type  Eberth  et  la  classe  A  des  paratyphoïdes  (nous  pour- 
rions dire  d'une  façon  générale  le  groupe  des  paratyphoïdes), 
tant  par  les  caractères  du  microbe  isolé  que  par  Tétat  des 
organes  à  l'autopsie.  Etant  donnés  les  rapports  étroits  qui 
unissent  les  différentes  classes  de  paratyphoïdes  et  la  fièvre 
typhoïde,  étant  donnés  les  nombreux  types  de  bacilles  déjà 
isolés,  dans  les  groupes  A  et  B,  et  entre  les  groupes  A  et  B 
(Lecount  et  Kirby),  nous  croyons  pouvoir  conclure,  avec 
Longcope*,  avec  Bensaude  et  Rivet*,  que,  sans  doute,  des 
observations  postérieures  viendront  combler  les  vides  qui 
existent  encore  entre  ces  différents  groupes,  et  rendront 
peut-être  plus  évident  que  ceux-ci  ne  sont  que  les  échelons 
successifs  d'une  seule  et  même  famille.  Nous  irons  plus  loin  et 
ajouterons  :  ne  se  trouve-t-on  pas  en  présence  d'un  seul  et 
même  micro-organisme,  dont  les  caractères  biologiques  et 
physiologiques  variés  correspondent  à  des  types  ou  à  des 
races  qui  en  règlent  la  diversité  morbide? 

1.  Loco  citatOy  page  217. 

2.  Bbnsauok  et  Kivet,  Bulletin  médical,    1906,  n"  43,  page  498. 
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La  question  de  Téliologie  de  la  fièvre  typhoïde  est  loin 
d'être  complètement  résolue.  La  théorie  classique  donnant 
comme  base  à  cette  étiologie  le  bacille  d'Eberth,  considéré 
comme  germe  rigoureusement  spécifique,  se  heurte  tou- 
jours à  de  grosses  difficultés  et  laisse  persister  plus  d'une 
obscurité  ;  et  la  connaissance  des  bacilles  paratyphiques, 
c'est-à-dire  de  bacilles  intermédiaires  entre  le  bacille  coli  et 
le  bacille  d'Eberth,  pouvant  indubitablement  jouer  le  rôle 
d'agents  typhogènes,  est  venue  rajeunir  et  fortifier  la  thèse 
de  l'étroite  parenté  du  bacille  d'Eberth  et  du  bacille  coli  et 
de  l'origine  colienne  do  la  fièvre  typhoïde.  Nous  nous 
sommes  demandé  s'il  ne  serait  pas  possible  de  trouver  dans 
l'organisme  des  typhoïsants  les  formes  de  passage  condui- 
sant insensiblement  d'un  type  à  l'autre  en  passaùt  par  ces 
formes  transitoires,  devenues  classiques  depuis  les  travaux 
de  MM.  Achard  et  Bensaude,  et  qu'ils  appelèrent  «  bacilles 
paratyphiques  ». 
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C'est  à  ce  point  de  vue  que  nous  avons  étudié  la  flore 
microbienne  de  l'intestin  des  typhoïsants,  en  recherchant  les 
variétés  bacillaires  de  la  famille  coli-Eberth. 

I.  —PROCÉDÉS  D'ISOLEMENT 

Les  selles  étaient  prélevées  chez  des  malades  en  général 
à  la  période  d'état  de  leur  fièvre  typhoïde.  Après  dilution 
dans  l'eau  stérilisée,  quelques  gouttes  étaient  étalées  sur  des 
plaques  de  gélose  spéciale. 

Nous  avons  employé  au  début  le  milieu  de  Drigalski  et  le 
milieu  de  Endo  simultanément.  Ce  dernier  milieu  nous  a 
paru  tout  d'abord  supérieur  au  premier  en  raison  de  la  net- 
teté de  la  réaction  colorante  :  les  colonies  acidifiantes  (coli) 
tranchent  nettement  en  rouge  sur  le  fond  jaune  pâle  du 
milieu;  cependant  certaines  colonies,  qui  ne  rougissaient  pas 
la  gélose  fuchsinée,  se  comportaient  dans  la  suite  comme  du 
coli-bacille  ;  peut-être  parce  que  la  réaction  colorante  était 
transitoire  et  trop  rapide.  C'est  ainsi  que  nous  avons  vu  des 
plaques  de  gélose,  passées  presque  complètement  au  rouge 
vingt-quatre  heures  après  l'ensemencement,  devenir  tout  à  fait 
blanches  dans  les  quarante-huit  heures  qui  suivaient.  C'est 
là  un  inconvénient  du  milieu  de  Endo  qu'il  nous  semble  bon 
de  signaler.  Et  de  fait,  avec  la  gélose  fuchsinée  nous  n'avons 
jamais  pu  prélever  que  trois  colonies  de  bacilles  d'Eberth. 

Aussi  sommes-nous  revenus  au  milieu  de  Drigalski  que 
nous  avions  momentanément  abandonné. 

Certes,  avec  ce  milieu  les  isolements  ne  sont  pas  toujours 
faciles.  La  préparation  de  la  gélose  lactosée  et  tournesolée 
est  toujours  délicate  :  la  transparence,  le  degré  d'alcalinisa- 
tion,  la  stérilisation  demandent  une  attention  rigoureuse. 
Mais  un  des  principaux  inconvénients  de  la  méthode  tient  à 
la  difficulté  d'appréciation  des  teintes  des  colonies  :  les  cou- 
leurs ne  tranchent  pas  comme  dans  le  milieu  de  Endo  (rouge 
sur  jaune);  ici  la  gélose  tournesolée  passe  parfois  du  violet 
au  rose  par  teintes  insensibles;  d'autre  part,  l'acidification 
de  la  gélose  tournesolée  se  diffuse,  et  la  décoloration  du 
milieu  ne  reste  pas  nettement  limitée  à  la  colonie  acidifiante. 
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elle  envahit  la  zone  bleue  sur  laquelle  a  déjà  poussé  une 
colonie  non  acidifiante  qui  de  ce  fait  repose  ainsi  sur  une 
zone  passée  au  rouge. 

Il  est  cependant  le  plus  souvent  possible  de  reconnaître  la 
variété  de  germe  à  laquelle  ou  a  affaire,  et  ainsi,  en  tenant 
compte  de  la  morphologie  de  la  colonie  autant  que  do  sa 
coloration,  on  évite  généralement  le  bacille  coli  et  les  autres 
germes  pour  ne  prélever  que  le  bacille  d'Eberlh  ou  les  para- 
typhiques. 

Avec  chaque  échantillon  de  matières  fécales  trois  ou 
quatre  boîtes  de  Pétri  étaient  ensemencées.  Après  vingt-quatre 
ou  quarante-huit  heures  nous  prélevions  qualre,  cinq,  six 
colonies  par  boîte  en  tûchant  d'éviter  le  bacille  coli  et 
recherchant  celles  qui  avaient  le  plus  les  caractères  do 
bacilles  d'Eberth  et  de  paratyphiques. 

II.  —  MÉTHODE  D'IDENTrFIGATION   DES  GERMES  ISOl.ÉS 

La  colonie  prélevée  est  d'abord  examinée  à  Tétat  frais, 
puis  avec  coloration  simple  et  avec  coloration  par  la  mé- 
thode de  Gram. 

Si  nous  nous  trouvons  en  présence  d'un  petit  baoillo 
mobile  éberthiforme,  ne  prenant  pas  le  Gram,  il  est  porté 
sur  les  milieux  habituels  de  différenciation. 

Tous  nos  types  ont  été  successivement  ensemencés  î-ur: 

Bouillon  il  37°.  Bouillon  à  4.'^. 

Agar.  Gélatine. 

Bouillon  larlosé.  Grimbert. 

Agar  glycosé.  Agar  rouge  neutre. 

Pomme  de  terre.  Eau  poplont^e  (pour  l'indol  . 

L'épreuve  de  l'agglutination  a  été  faite  pour  chacun  deux 
avec  un  sérum  Flberlh,  un  sérum  paratyphiquc  A  et  un  sérum 
paratyphique  B. 

Les  scrums  Kberth  provenaient  de  moulons  ou  de  che- 
vaux immunisés  par  MM.  Hodet  et  Lagriffoul  pour  leurs 
expériences  en  cours.  Ces  sérums  agglutinaient  au  l/IO.OOO 
et  plus  certains  bacilles  d'Eberth. 
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Les  sérums  paratyphiques  A  avaient  été  obtenus  en  fai-  " 
sant  à  des  lapins  des  injections  intraveineuses  de  cultures 
vivantes  de  paratyphiques  A.  Nos  animaux  recevaient  dans 
l'espace  de  quinze  jours  trois  ou  quatre  injections  de  1/1  à 
1/2  centimètre  cube  de  cultures  vivantes  en  bouillon  de 
paratyphiques  A;  ces  injections,  faites  dans  la  veine  margi- 
nale de  Toreille,  étaient  toujours  bien  supportées.  Après 
épreuve  du  pouvoir  agglutinant  du  sérum,  Tanimal  était 
saigné  dans  les  huit  jours  suivant  la  dernière  injection. 

Les  sérums  paratyphiques  B  ont  été  préparés  de  même, 
sauf  qu'il  a  toujours  fallu  injecter  des  doses  moindres  que 
pour  le  paratyphique  A  ;  plusieurs  de  nos  animaux  sont 
morts  en  cours  d*immunisation. 

Parce  procédé,  nous  avons  obtenu  des  sérums  qui  agglu- 
tinaient au  1/10.000  et  plus  les  bacilles  paratyphiques  A  et 
paratyphiques  B  employés  pour  l'immunisation. 

C'est  par  cette  méthode  que  nous  avons  isolé  de  nom- 
breuses variétés  de  bacilles  de  la  famille  coli-Eberlh. 

A  côté  du  bacille  coli,  que  nous  avons  évidemment  rencon- 
tré dans  tous  les  cas,  nous  avons  obtenu  des  bacilles  d'Eberl h 
types,  des  paratyphiques  A  et  des  paratyphiques  B.  Mais  sou- 
vent aussi  nous  avons  rencontré  des  bacilles  ne  possédant  pas 
au  complet  les  caractères  de  l'un  ou  de  l'autre  de  ces  types,  se 
rapprochant  plus  ou  moins  du  bacille  d'Eberth,  des  paraty- 
phiques ou  du  bacille  coli,  s'en  éloignant  cependant  par 
quelques  caractères  importants  et  que,  pour  celte  raison, 
nous  avons  appelés  «  types  intermédiaires  ». 

Pour  établir  ces  classifications  nous  nous  sommes  basés 
sur  l'aspect  de  ces  divers  types  dans  les  divers  milieux,  sur 
les  réactions  et  les  modifications  qu'ils  y  déterminent,  et 
surtout  sur  leurs  propriétés  agglutinantes. 

Nous  avons  étiqueté  comme  Eberth  types  ceux  qui,  pré- 
sentant les  caractères  morphologiques,  l'aspect  de  culture, 
les  réactions  colorantes  classiques,  étaient  agglutinés  au 
1/1.000  et  plus  souvent  au  1/10.000  par  nos  sérums 
Eberth. 

Pour  classer  nos  paratyphiques  dans  le  groupe  A  ou  dans 
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le  groupe  B,  nous  nous  sommes  basés  sur  le  tableau  de 
MM.  Sacquepée  et  Ghevrel  {Ann.  de  Flnst.  Pasteur, 
25  janv.  1906,  et  Bull,  de  rimi.  Pasteur,  30  janv.  1907). 

Pour  \^  paratyphique  A  :  morphologie  eberthiforme;  sur 
gélatine,  gélose  et  en  bouillon  aspect  du  bacille  d'Eberth  ; 
pas  de  modification  du  lait;  culture  invisible  sur  pomme 
de  terre;  pas  d'indol;  pas  de  fermentation  sur  lactose;  fer- 
mentation gazeuse  du  glucose  ;  décoloration  et  fluorescence 
de  Tagar  au  rouge  neutre. 

Pour  le  paratyphique  B  :  morphologie  du  bacille  coli 
et  même  aspect  que  lui  sur  gélatine,  gélose  et  en  bouillon; 
éclaircissement  tardif  du  lait;  culture  visible  sur  pomme  de 
terre;  pas  d'indol;  pas  de  fermentation  ou  fermentation 
légère  du  lactose  ;  fermentation  gazeuse  du  glucose  ;  décolo- 
ration et  fluorescence  de  Tag^tr  au  rouge  neutre. 

Mais  pour  les  séparer  du  bacille  d'Eberth,  du  bacille 
coli  et  pour  les  différencier  entre  eux,  nous  nous  sommes 
tout  particulièrement  basés  sur  l'agglutination.  Tous  nos  types 
ont  été  successivement  éprouvés  par  nos  sérums  Eberlh, 
paratyphique  A  et  paratyphique  B,  et  presque  toujours  nous 
avons  déterminé  la  limite  d'agglutination  pour  chacun  d'eux, 
s'il  y  avait  lieu.  Ajoutons  que  pour  la  plupart  de  nos  échan- 
tillons nous  avons  encore  étudié  leur  action  fermentative 
en  milieu  de  Barsiekow  sur  le  maltose,  le  galactose,  l'ara- 
binose,  le  glucose  et  le  lévulose. 

Quant  aux  types  intermédiaires ,  nous  avons  considéré 
comme  tels  ceux  qui,  par  plusieurs  caractères  ou  par 
quelques  caractères  très  importants,  ne  pouvaient  être 
identifiés  aux  types  classiques.  Certains  ont  pu  ainsi  être 
placés  entre  le  bacille  d'Eberth  et  les  paratyphiques,  d'autres 
entre  les  paratyphiques  et  le  bacille  coli,  d'autres  enfin,  tout 
en  appartenant  à  la  grande  famille  coli-Eberth  n'ont  pu 
prendre  place  d'une  façon  précise  entre  les  types  classiques. 
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[II.    —    ÉTUDE    DES    TYPES   BACILLAIRES   ISOLÉS 

Toutes  ces  recherches  ont  été  faites  sur  des  selles  de 
typhoïsants  traités  à  l'Hôpital  suburbain  de  Montpellier  dans 
les  services  de  MM.  les  professeurs  Grasset  et  Carrieu. 

Nous  avons  à  dessein  choisi  les  cas  qui,  par  leur  marche 
clinique,  présentaient  le  tableau  le  plus  complet  de  la  fièvre 
typhoïde.  Mais  à  dessein  aussi,  nous  avons  pris  de  préfé- 
rence, parmi  beaucoup  d'autres,  ceux  qui,  malgré  leur 
allure  clinique  caractéristique,  avaient  un  séro-diagnostic 
de  Widal  négatif. 

Les  isolements  ont  été  faits  dans  ces  conditions  chez 
37  typhoïsants  cliniques.  Neuf  fois  nous  n'avons  isolé  des 
selles  que  du  bacille  coli  ou  des  germes  n'appartenant  pas  à 
la  famille  coli-Eberth.  Nous  ne  voulons  pas  affirmer  que 
dans  ces  cas-là  il  n'existait  ni  bacilles  d'Eberth,  ni  paraty- 
phiques;  mais,  soit  par  insuffisance  de  technique,  soit  par 
erreur  ou  contamination,  les  recherches  dans  ces  cas-là  ont 
dû  être  abandonnées. 

Dans  les  ^8  autres  cas  nous  avons  isolé  des  variétés  nom- 
breuses de  bacilles  appartenant  à  la  famille  coli-Eberth. 

Nos  types  isolés  se  classent  dans  trois  groupes  :  les 
bacilles  d'Eberth,  les  paratyphiques,  les  intermédiaires;  et 
ils  se  divisent  ainsi  : 

Bacille  d'Eberth,    .   .     20  J  ^      ,     ,  . 

^      ,     ,.  f  Paratyphiques  A.   .    .     6 

Paratyphiques    ...     14  >  _ 

Intermédiaires  ...     25  ) 

soit  en  tout  59  variétés  bacillaires.  Dans  ce  dénombrement 
nous  ne  faisons  pas  entrer  évidemment  les  bacilles  du  même 
type  qui  dans  un  même  cas  se  sont  présentés  avec  des  carac- 
tère^ identiques,  mais  seulement  ceux  qui  différaient  entre 
eux  par  quelques  particularités. 

A  ce  point  de  vue  quelques  détails  méritent  d'être  relevés. 

i.    BACILLES    d'eBERTH 

Nous  en  avons  isolé  20  échantillons  différents.  Parmi  ces 
20  types  iS  sont  absolument  classiques;  leur  morphologie, 
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leurs  caractères  et  leurs  réactions  culturales  sont  ceux  de 
TEberth  type;  ils  sont  tous  agglutinés  par  un  sérum  Eberth. 
—  Cette  agglutinabilité  est  même  très  élevée  pour  la  plu- 
part d'entre  eux  :  à  Texception  de  TEberlh  1 P  qui  n'a  pu  être 
agglutiné  qu'à  1/3000  et  de  TEberth  22  dont  la  limite  d'agglu- 
tination a  été  1/100,  tous  nos  autres  Eberth  ont  été  agglu- 
tinés au  moins  à  1/10.000;  cette  limite  a  môme  été  de 
1/20.000  pour  r Eberth  13\ 

Ces  épreuves  d'agglutination  ont  en  général  été  faites 
dans  la  semaine  qui  a  suivi  l'isolement,  puis  refaites  plu- 
sieurs mois  après.  Dans  la  suite,  nous  avons  souvent  constaté 
une  augmentation  de  l'agglutinabilité  de  nos  Eberth. 

La  plupart  n'ont  pas  été  agglutinés  par  les  sérums  para- 
typhiques.  Cependant  l'Eberth  17  avait  une  agglutination 
positive  à  1/1 00  avec  un  sérum  paratyphiqueB,  et  l'Eberth  14^ 
une  agglutination  positive  à  1/50  avec  un  sérum  paraty- 
phique  A. 

Notons  que  les  Eberth  11  et  IS'*  s'étaient  présentés  sur 
milieu  de  Endo  comme  des  colonies  rose  ou  rouge.  La  mor- 
phologie des  colonies  étant  éberthilbrme  nous  les  avons 
prélevées,  bien  que  d'après  leur  coloration  nous  ayons  pu 
supposer  qu'il  s'agissait  de  bacilles  coli,  et  cependant  nous 
avons  eu  afTaire  à  des  Eberth  légitimes. 

8  de  nos  Eberth  n'ont  pas  été  absolument  classiques. 
Notons  les  caractères  pour  lesquels  ils  s'éloignaient  du  type 
normal  : 

Eberth  12''  :  ne  pousse  pas  à  43*". 

Eberth  li**  :  très  petit  bacille,  bien  au-dessous  dos  dimen- 
sions habituelles  d'un  Eberth  ou  d'un  bacille  coli. 

Eberth  14^  :  lait  coagulé  à  chaud. 

Eberth  13'^  :  bacille  très  pelit  et  très  fin,  —  n'a  poussé  à 
43®  qu'après  un  troisième  passage;  —  a  donné  sur  pomme 
de  terre  une  culture  visible.  Ce  bacille  qui  était  agglutiné 
au  1/10.000  par  un  sérum  Eberth  avait  en  outre  une  agglu- 
tination positive  à  1/500  avec  un  sérum  paratyphique  A  et 
à  1/100  avec  un  sérum  paratyphique  B. 

1.  Les  numéros  que  portent  chacun  de  no<?  types  bacillaires  pormettent 
de  les  retrouver  dans  le  tableau  ci-après. 
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Ëberth  15^:  lait  coagulé  à  chaud.  Agglutination  positive  à 
1/500  avec  sérum  Eberth,à  1/500  avec  sérum  paratyphique  A, 
à  1/100  avec  sérum  paratyphique  B. 

Eberth  19*  :  culture  visible  sur  pomme  de  terre. 

Eberth  19**  :  culture  visible  sur  pomme  de  terre.  11  s'agit 
de  deux  Eberth  isolés  des  selles  du  même  malade,  mais  l'un 
au  20®  jour  de  la  maladie,  Tautre  au  50®  jour  au  cours  d'une 
rechute, 

Eberth  21  :  éclaircissement  du  lait  au  8®  jour.  De  plus 
n'est  pas  agglutiné  par  un  sérum  Eberth.  C'est  le  seul 
de  nos  échantillons  qui  ait  une  agglutination  négative. 
Cet  échantillon  n'est  pas  devenu  agglutinablé  après  six 
mois. 

Ces  anomalies  ne  nous  ont  pas  paru  d'une  suffisante 
importance  pour  nous  permettre  de  rayer  ces  échantillons 
du  groupe  Eberth.  —  Notons  que  3  fois  nous  avons  eu  des 
Eberth  donnant  sur  pomme  de  terre  une  culture  visible 
(Eberth  15*,  19*,  19**);  deux  fois  des  bacilles  coagulant  le  lait 
à  chaud  (Eberth  14%  15^).  Ce  sont  précisément  deux  de  ces 
échantillons  anormaux  (Eberth  15*,  Eberth  15**),  échantillons 
provenant  du  même  cas,  qui  ont  eu  les  agglutinations  de 
famille  les  plus  nettes  avec  les  sérums  paratyphiques.  (Le 
séro-diagnostic  de  Widal  avait  été  positif  pour  ce  malade.) 
Et  ce  môme  cas  nous  donnant  deux  échantillons  atypiques, 
et  atypiques  chacun  par  des  caractères  différents,  il  nous 
paraît  intéressant,  les  mettant  en  parallèle,  de  faire  ressortir 
les  variations  possibles  d'un  même  germe,  chez  un  même 
malade,  au  même  moment  de  la  maladie,  en  notant  seule- 
ment les  caractères  anormaux  (en  italique)  : 

Eberth  15". 

Bacille  très  petit,  très  fin, 
N*a  pas  poussé  à  43°, 
Lait  non  coagule  à  chaud. 
Culture  visible  sur  pomme  de  terre. 
Avec  sérum  Eberth  agglutination  positive  à  1/10000. 

—  paratyphique  A  ~  i/500. 

—  paratyphique  B  —  i/100. 
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Eborth  15^. 

Morphologie  éberlhiforme. 
A  poussé  à  43°. 
Lait  coagulé  à  chaud. 
Culture  invisible  sur  pomme  de  lerre. 
Avec  sérum  Eberth  agglutination  positive  à  1:500. 

—  paratyphique  A  positive  à  1/500. 

—  paratyphique  B        —         1/100. 


2.     —    PARATYPHIQUES 

a.  Paratyphiques  A.  —  Nous  avons  isolé  six  paratyphi- 
ques  A.  Par  leur  morphologie  et  leurs  réactions  culturales 
4  répondent  en  tous  points  au  tableau  de  MM.  Sacquepée  et 
Chevrel;  2  s'en  éloignent  légèrement  :  Tun  (Para  A*)  en  ne 
donnant  pas  de  gaz  en  agar  glycosé  et  ayant  sur  pomme 
de  terre  une  culture  visible,  l'autre  (Para  A®)  en  produisant 
de  Tindol  en  eau  peptonée  (réaction  faible). 

Quant  à  leur  agglutinabilité,  voici  comment  ces  six  para- 
typhiques A  se  sont  comportés  : 

Para  A*. 

Avec  sérum  paratyphique  A.    Agglutination  positive  à  1/50. 

—  —  B.  —  négative. 

—  Eberth —  positive  à  1/100. 

Para  A*. 

Avec  sérum  paratyphique  A.    Agglutination  négative. 

—  —  B.  —  — 

—  Eberth —  — 

Para  A'. 

.4vec  sérum  paratyphique  A.     Agglutination  positive  à  1100. 

—  B.  —  —  — 

—  Eberth —  —      à  1/50, 

Para  A*. 

Avec  sérum  paratyphique  A.     Agglutination  positive  à  1/100. 

—  __  B.  —  —      à  1/75. 

—  Eberth —  négative. 
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Para  A^ 

Avec  sôrum  paratyphique  A.     Agglutination  positive  à  1/50. 

—  —  B.  —  négative. 

—  Eberth —  — 

Para  A«'. 

Avec  sérum  paratyphique  A.     Agglutination  positive  à  i/50. 

—  —  B.  —  négative. 

—  Eberth —  positive  à  i/50. 

h.  Paratyphiques  B,  —  Nos  paratyphiques  B  sont  au 
nombre  de  huit,  4  d'entre  eux  ont  tous  les  caractères  clas- 
siques des  paratyphiques  B,  les  4  autres  diffèrent  par  quel- 
ques points  : 

Para  B^*:  coagule  le  lait  à  chaud. 

Para  B®  :  coagule  le  lait  à  chaud  le  15®  jour. 

Para  B^  :  donne  sur  pomme  de  terre  une  culture  invi- 
sible. 

Para  B*  :  fait  fermenter  fortement  le  lactose. 

A  l'égard  des  divers  sérums,  voici  comment  nos  paraty- 
phiques B  se  sont  comportés  : 

Para  B». 

Avec  sérum  paratyphique  B.    Agglutin.  positive  à  1/100  (pasliiule). 

—  —  A,  —         négative. 

—  Eberth..   ...  —         positive  à  1/100. 

Para  B^ 

Avec  sérum  paratyphique  B.     Agglutination  positive  à  1/100. 

—  —  A.  --  —      à  1/100. 

—  Eberth —  —      à  1/50. 

Para  B^\ 

Avec  sérum  paratyphique  B.     Agglutination  positive  à  1/100. 

—  —  A.  —  négative. 

—  Eberth —  positive  à  1/100. 

Para  B^^ 

Avec  sérum  paratyphique  B.    Agglutination  négative. 

-  A.  —  — 

—  Eberth —  positive  à  1/500. 

1.  Le  sang  du  malade  qui  a  fourni  ce  para  A^  agglutinait  à  1/100  un  ba- 
cille paratyphique  A  étalon. 
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Para  B^ 

Avec  sérum  paratyphique  B.     Agfj'lulination  positive  à  1,100. 

—  —  A.  —  négative. 

—  EbertU —  — 

Para  B*. 

Avec  sérum  paratyphique  B.    Agglutination  positive  à  1  100. 

—  _  A.  —  — 

—  Eberth —  — 

Para  B\ 

Avec  sérum  paratyphique  B.    Agglutin.  positive  à  1/100  (pas  limile). 

—  —  A.  —      négative. 

—  Eberth —  — 

Para  B^ 

Avec  sérum  paratyphique  B.     Agghitination  positive  à  1  100. 

—  —  A.  —  —  150. 

—  Eberth —  —  l/oO. 

Notons  que  pour  tous  nos  paratyphiques  A  et  B  le  taux 
d'agglutination  est  relativement  peu  élevé  :  pour  deux 
échantillons  seulement  il  dépasse  le  titre  de  1/100  (Para  B' 
et  B^). 

Les  agglutinations  de  famille  sont  presque  constantes  : 
cependant  en  général  le  germe  est  agglutiné  par  son  sérum 
spécifique  plus  fortement  que  les  deux  variétés  voisines. 
Néanmoins  pour  un  de  nos  bacilles,  le  paratyphique  B^^ 
l'agglutination  a  été  négative  avec  un  sérum  para  B,  positive 
à  1/500  avec  un  sérum  Eberth;  les  caractères  culturaux 
étaient  cependant  trop  nets  pour  que  nous  ayons  pu  hésiter 
à  considérer  cet  échantillon  comme  un  paratyphique  B,  mal- 
gré son  défaut  d'agglutinabilité  par  un  sérum  spécifique. 

3.    BACILLES    INTERMÉDIAIRES 

Nous  avons  classé  dans  ce  groupe,  nous  Tavons  dit,  les 
bacilles  de  la  famille  coli-Eberth  qu'il  nous  a  été  impossible 
de  mettre  à  côté  des  bacilles  d'Eberth  ou  des  paratyphiques 
classiques. 
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Et  ces  bacilles  se  sont  trouvés  nombreux  au  cours  de 
nos  isolements,  vingt-cinq  contre  34  bacilles  d'Eberth  ou 
paratyphiques. 

Si  nous  faisons  un  essai  de  classification  de  ces  types, 
voici  comment  nous  pouvons  les  grouper. 

a.  Bacilles  très  voisins  du  bacille  (tEberth  {huit),  —  I*.  Tous 
les  caractères  du  bacille  d'Eberth,  sauf  culture  visible  sur 
pomme  de  terre  et  agglutination  négative  avec  sérum 
Eberth.  —  Après  plusieurs  mois  ce  bacille  s'est  laissé  ag- 
glutiner à  1/50  par  un  sérum  Eberth  et  au  môme  taux  par  un 
sérum  Para  B. 

P.  —  Provenant  du  même  cas  que  le  précédent  en  a  les 
mêmes  caractères,  mais  est  resté  non  agglutinable  par  nos 
trois  sérums. 

P.  —  Tous  les  caractères  du  bacille  d'Eberth,  sauf  coagu- 
lation du  lait  au  quatrième  jour,  culture  sur  pomme  de 
terre  légèrement  visible,  agglutination  négative  avec  un 
sérum  Eberth. 

P.  — Tous  les  caractères  du  bacille  d'Eberth,  sauf  culture 
sur  pomme  de  terre  visible  et  éclaircissement  du  lait.  Notons 
que  ce  bacille  (et  le  précédent)  proviennent  du  cas  n®  12 
(V.  plus  loin)  dans  lequel  nous  avons  trouvé  deux  bacilles 
d'Eberth  (Eb.  19*  et  19**)  ayant  eux  aussi  une  culture  visible 
sur  pomme  de  terre.  Mais  tandis  que  ces  bacilles  d'Eberth 
ont  été  agglutinés  en  1/10.000  par  un  sérum  Eberth,  notre 
P  est  resté  non  agglutinable  par  ce  même  sérum  (et  par  les 
sérums  paratyphiques). 

I»3  — Tous  les  caractères  du  bacille  d'Eberth,  sauf  culture 
visible  sur  pomme  de  terre,  éclaircissement  du  lait,  agglu- 
tination négative  avec  les  trois  sérums. 

P®.  — Tous  les  caractères  du  bacille  d'Eberth,  sauf,  comme 
le  précédent,  culture  visible  sur  pomme  de  terre,  éclaircis- 
sement du  lait,  agglutination  négative. 

Ces  trois  bacilles  qui  proviennent  de  cas  différents  pa- 
raissent être  identiques. 

I".  — Tous  les  caractères  du  bacille  d'Eberth,  mais  donne 
en  agar  au  rouge  neutre  une  décoloration  du  milieu  avec 
fluorescence;    n'est  pas  agglutiné  par  un   sérum  Eberth. 
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Après  quelques  mois  reste  non  agglutinable  par  un  sérum 
Eberth,  devient  agglutinable  à  1/50  parles  sérums  Para 
A  et  B. 

I".  —  Tous  les  caractères  du  bacille d'Eberth,  sauf  culture 
légèrement  visible  sur  pomme  de  terre  et  agglutination  né- 
gative avec  les  trois  sérums. 

b.  Bacilles  voisins  du paratyphique  A  [trois).  —  ^^  Tous  les 
caractères  du  paratyphique  A,  mais  donne  une  légère  réac- 
tion de  Tindol,  n'est  agglutiné  qu'à  1/50  par  un  sérum  para- 
typhique A,  est  agglutiné  au  môme  taux  que  les  sérums 
Ëberth  et  paratyphique  B.  Le  sang  du  malade  n'agglutinait 
pas  ce  bacille. 

|n  — Tous  les  caractères  du  paratyphique  A,  mais  donne 
une  fermentation  nette  du  lactose.  Est  agglutiné  nettement 
à  1/100  par  un  sérum  Para  A  et  un  sérum  Eberth,  à  1/30 
par  un  sérum  Para  B. 

\n  —  Tous  les  caractères  du  paratyphique  A,  cepen- 
dant ne  donne  qu'un  très  faible  dégagement  de  gaz  en 
agar  glycosé,  ne  décolore  que  légèrement  l'agar  au  rouge 
neutre,  et  donne  sur  pomme  de  terre  une  culture  peu 
visible.  Est  agglutiné  faiblement  à  1/50  et  à  1/100  par  les 
trois  sérums. 

c.  Bacilles  voisins  du  paratyphique  B  {sept).  —  P.  — 
Tous  les  caractères  du  paratyphique  B,  mais  donne  la 
réaction  de  l'indol  et  n'est  agglutiné  par  aucun  de  nos  trois 
sérums. 

V.  —  Tous  les  caractères  du  paratyphique  B,  mais  donne 
de  l'indol,  n'est  agglutiné  ni  par  un  sérum  para  B,  ni  par 
un  sérum  para  A;  est  agglutiné  à  1/100  par  un  sérum  Eberth. 

l'o  —  Tous  les  caractères  du  paratyphique  B,  mais 
léger  indol;  est  agglutiné  à  1/100  par  un  sérum  Eberth. 

P*.  —  Comme  le  paratyphique  B,  mais  coagule  le  lait  et 
donne  un  peu  d'indol.  Est  agglutiné  à  1/30  par  le  sang  du 
malade. 

pt  —  Tous  les  caractères  du  paratyphique  B,  saufculture 
invisible  sur  pomme  de  terre  et  agglutination  négative  par 
un  sérum  paratyphique  B. 

J27  —  Tous  les  caractères  du  paratyphique  B,  mais  cul- 
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ture  à  peine  visible  sur  pomme  de  terre  et  agglutination  né- 
gative avec  les  trois  sérums. 

P*.  Mômes  caractères  que  le  précédent. 
,  d.  —  Bacilles  voisins  du  bacille  coli  [sept).  — V.  —  Danf^ 
le  cas  n®  6  nous  avons  isolé  deux  germes  ayant  tous  les 
caractères  du  bacille  coli,  mais  ne  coagulant  le  lait  qu'au 
cinquième  jour  et  à  chaud. 

P.  —  Se  comporte  comme  un  bacille  coli  mais  ne  coa- 
gule le  lait  qu'à  chaud  et  fait  fermenter  très  faiblement  le 
lactose.  Agglutination  négative  par  nos  trois  sérums. 

P.  —  Se  comporte  comme  un  bacille  coli,  mais  dans  les 
divers  milieux  donne  des  réactions  faibles:  peu  d'indol,  peu 
de  gaz  en  agar  glycosé,  décoloration  incomplète  de  Pagar  au 
rouge  neutre.  Agglutination  négative  par  nos  trois  sérums. 

P^  —  A  tous  les  caractères  du  bacille  coli,  mais  ne  coa- 
gule le  lait  qu'à  chaud  et  donne  sur  pomme  de  terre  une 
culture  peu  visible.  Ce  bacille  est  nettement  agglutiné  à 
1/100  par  les  sérums  Para  A  et  Para  B. 

P"'.  —  A  tous  les  caractères  d*un  bacille  coli,  mais  ne 
coagule  le  lait  qu'à  chaud,  ne  donne  pas  d'indol,  donne  sur 
pomme  de  terre  une  culture  invisible. 

P\  —  Bacille  coli  ne  coagulant  le  lait  qu  a  chaud  ;  agglu- 
tiné à  1/100  par  un  sérum  Eberth. 

r^"'.  — Bacille  coli  ne  donnant  pas  d'indol  et  se  présentant 
sur  pomme  de  terre  avec  l'aspect  d'une  culture  à  peine 
visible. 

On  voit  par  la  description  rapide  de  ces  divers  bacilles 
intermédiaires  combien  est  complexe  et  riche  en  types  divers 
la  grande  famille  coli-Eberth.  Les  variations  d'un  type  à 
l'autre  sont  presque  infinies  et  il  nous  paraît  impossible  de 
pouvoir  les  grouper  de  façon  plus  serrée.  Notons  cependant 
que  trois  de  nos  intermédiaires  ne  s'éloignent  du  bacille 
d'Eberthquc  par  la  visibilité  de  leur  culture  sur  pomme  de 
terre,  jointe  à  leur  non-agglutinabilité.  D'autre  part,  cinq 
autres  de  ces  bacilles  semblent  être  des  bacilles  coli,  mais  la 
coagulation  du  lait  ne  peut  être  obtenue  que  par  la  chaleur. 

Ces  deux  points  nous  paraissent  dignes  de  remarque. 
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IV.—  RÉPARTITION  DE  NOS   TYPES  BACILLAIRES  DANS 

LES    DIVERS   CAS. 

Les  divers  types  bacillaires  rencontrés  dans  les  matières 
fécales  de  nos  typhoïsants  étant  maintenant  bien  connus,  il 
nous  reste  à  exposer  la  façon  dont  ces  bacilles  étaient 
répartis  suivant  les  cas. 

Un  tableau  donnera,  croyons-nous,  une  idée  exacte  de 
cette  répartition.  Pour  chaque  cas,  à  Fénumération  des  types 
isolés,  nous  avons  ajouté  autant  que  possible  le  jour  de  la 
maladie  auquel  a  été  fait  le  prélèvement  des  matières  foca- 
les et  le  résultat  du  séro-diagnoslic  Eberth  avec  le  sang  du 
malade.  A  ce  propos  rappelons  que  nous  avons  choisi  de 
préférence  des  malades  ayant  un  séro-diagnostic  de  Widal 
négatif.  Le  chiffre  romain  mis  entre  parenthèses  à  côté  de. 
chaque  intermédiaire  indique  le  groupe  auquel  cet  intermé- 
diaire a  été  rattaché:  I  :  voisin  du  bacille  d'Eberth;  II  : 
voisin  du  Paratyphique  A  ;  III  :  voisin  du  Paratyphiquc  B  : 
IV  :  voisin  du  bacille  coli. 

/  i  seul  bacille  d'Eberlh, 

,  1  2  bacilles  d'Eberth  dilTérenls, 

13  —  — 

Une  seule       )  .  „      ...  .    ,.„,       . 

.,  .  <  2  Paratyphiques  A  diiTerents, 

,  i  i  seul  Paratyphique  B, 

de  germes.       f  ,        ...     "''.  ,.. 
"  I  1  seul  intermédiaire, 

\  2  intermédiaires  différents, 

!2  bacilles  d'Eberth,  1  Paratyphique  B, 
i  intermédiaire, 
2  bacilles  d'Eberth,  1  intermédiaire, 
2  —  4  — 

i  —  2  — 

-  /  i  Paratyphique   A,   1    Paratyphique  B 

p      I  .  1  •  4  )  2  intermédiaires, 

^^    ^    \^  \  \  Paratyphique  A,  i  intermédiaire,  —     \     — 

accompagné,  f  ^  -  A,  2  -  -    2    - 

!2  Paratyphiques  B,  2  intermédiaires,       liaris  1    ras. 
1  —  B,  1  —  _     1     _ 

Il  faut  joindre  les  2  cas  des  groupes  11  et  111  où 
le  paratyphique  B  était  accompagné  par  du  bacille 
d'Eberth  ou  du  paratyphique  A. 


dans 

.'t 

cas. 

-  - 

i 

-  - 

-  - 

1 

1 

-— 

dans 

1 
i 
1 

cas. 

dans 

1 

1 

eus. 
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GO 

>< 

GO 

H 

O 


2 

T 


10 


11 


12 


13 


14 


13 


16 


AGE 


DE  LA  MAl.ADIB. 


16*  jour. 


n*  jour. 


19-  jour. 


14*  jour. 


20"  jour. 


iiO"  jour. 


2.'i"  jour. 


SÉRO-DIAGNOSTIC 

BBKRTH 

avec  le  sang  du  malade. 


Négatif  pour  Eberth  étalon. 
Sang  du  malade  agglutine 
cet  Eberth  11. 


BACILLES  ISOLÉS. 


Eberth  iO* 
Eberth  1€^ 


Para  Bl 


Para  B8 


Eberth  ii 


Eberth  /f 
Eberth  ii^ 


Eberth  iS-^ 

Eberth  iS^ 

Para  B2 

Intermédiaire  3  'W 


Négatif. 


1 


Posilif. 


Positif. 


Para  B3- 

Para  BS"* 
Intermédiaire  1  d) 
Intermédiaire  2  {I. 


Intermédiaire  4  (111) 


Intermédiaire  5  (IV; 


Eberth  i4* 
Eberth  iÀ*' 
Eberth  14*^ 


Eberth  /5* 
Eberth  ià*' 


Fin  de  la  maladie. 


22»  jour. 


Ebet^th  i9* 
Intermédiaire  6  1; 
Négatif  pour  un  Eberth  éta-\  Intermédiaire  1  (111) 
Ion  et  pour  cet  Eberth  10.  )  Intermédiaire  8  (IV) 

Intermédiaire  9  ^1) 
Eberth  19'' 


Positif. 


Intermédiaire  10  (111, 


Positif 


Para  A* 
Intermédiaire  11  (111} 
Intermédiaire  12  (11) 


Positif. 


Eberth  fO* 

Eberth  20^ 

Intermédiaire  28  (III) 


13"  jour. 
23*  jour. 


Positif. 


Para  A  2 
Para  A3 
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78î) 


Dû 

ae 
as    . 

'S   99 

atf  aa 

o.  a 

17 

18 

i9 
20 

21 

22 

23 
24 
25 

1 
2G  . 

—  I 
28 

AGli: 

DB  LA   MALADIE. 

SÉRO-DIAGNOSTIC 

EBKRTH 

avec  le  sang  du  malade. 

I3ACILI.RS  ISOLKS. 

Ehevlh  2i 

1 

16"  jour. 

Négatif. 

Para  A4 

Intermédiaire  13  (I) 

io'  jour. 

Vosiiif. 

Intermédiaire  14    IV) 

Intermédiaire  15  (IV; 

19«  jour. 

\ 
Négatif.                  < 

1 

1             Para  Al 
(  Intennédiaire  17  (II) 
Intermédiaire  18  (IV) 

19^  jour. 

Para  B  7 
Intermédiaire  19  ^i; 

Kherth  17 

Eberlh  21 

Para  B4 

\ 
\ 

Para  A  5 

Para  B6 
Intermédiaire  22   1; 
Intermédiaire  23  (II) 

1 

Khei'tk  if! 
Intermédiaire  24   III; 
Intermédiaire  25    (V) 

29»  jour. 

l 

Intermédiaire  2ii  (I) 
Intermédiaire  27    III' 

En  résumé  : 

37  typhoïsants  ont  fourni  des  selles  pour  Texamen  bacté- 
riologique. 

9  fois  nous  n'avons  isolé  que  du  bacille  coli  ;  sans  que 
l'on  doive  attacher  une  grande  importance  à  ces  cas  négatifs 
qui,  nous  le  répétons,  tiennent  sans  doute  pour  certains  à 
des  défauts  de  technique. 

28  cas,  groupés  dans  le  tableau,  nous  intéressent  seuls. 

Si  maintenant  nous  groupons  ces  cas  suivant  les  variétés 
de  germes  isolés,  nous  voyons  que  nous  avons  eu  : 

Nous  ferons  remarquer  que  sur  ces  28  cas,  16  fois  nous 
n'avons  pas  trouvé  de  bacille  d'Eberth  dans  les  selles  de 
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nos  typhoïsants.  Nous  n'affirmons  pas,  cependant  qu'il  n'y 
en  avait  pas  et  la  te'chnique  peut  avoir  été  en  défaut  ;  ce 
fait  était  cependant  à  noter. 

Du  reste,  parmi  ces  16  malades  sans  bacilles  d'Ebertb 
5  fois  le  séro-diagnostic  de  Widal  avait  été  négatif.  D'autre 
part,  dans  4  cas  où  le  séro-diagnostic  avait  été  positif, 
nous  ne  sommes  pas  parvenus  à  Isoler  du  bacille  d'Eberth, 
mais  seulement  des  paratyphiques  ou  des  intermédiaires. 

Fait  plus  intéressant,  2  fois  alors  que  le  séro-dia- 
gnostic était  négatif  nous  avons  trouvé  du  bacille  d'Eberlh 
dans  les  selles  des  malades.  Pour  le  cas  n®  12  avec  séro- 
diagnostic deux  fois  négatif,  fait  au  cours  d'une  première 
évolution  et  au  cours  d'une  rechute,  nous  avons  isolé  deux 
bacilles  d'Eberth  classiques  (Eberth  19%  Eberth  19^).  Ces 
deux  bacilles  d'Eberth  n'étaient  pas  agglutinés  par  le  sérum 
des  malades.  Pour  le  cas  n®  4,  au  contraire,  alors  que  le 
séro-diagnostic  avait  été  négatif  avec  un  bacille  d'Eberth 
entretenu  dans  le  laboratoire,  il  a  été  positif  à  1/50  pour 
le  bacille  d'Eberth  du  malade  (Eberth  11). 

Dans  les  selles  des  deux  tiers  des  malades  typhoïsants 
chez  lesquels  nous  n'avons  pas  trouvé  de  bacille  d'Eberth, 
Xious  avons  pu  isoler  soit  des  paratyphiques,  soit  des  types 
intermédiaires.  Ce  fait  ne  doit  pas  nous  étonner  et  il  est 
possible  qu'il  s'y  soit  rencontré  du  bacille  d'Eberth  qui  ait 
échappé  à  nos  procédés  d'isolement. 

Dans  4  cas  seulement,  nous  avons  isolé  un  seul  bacille 
d'Eberth,  7  fois  nous  avons  trouvé  dans  le  même  cas  et  au 
mùme  moment  des  bacilles  d'Eberth  différents  entre  eux, 
et  4  fois  le  bacille  d'Eberth  unique  ou  multiple  s'est  trouvé 
associé  au  paratyphique  B  d'une  part,  à  un  ou  plusieurs  in- 
termédiaires d'autre  part. 

Certains  cas  nous  ont  donné  des  paratyphiques  seuls  ou 
associés  à  des  types  intermédiaires;  le  paratyphique  A  et  le 
paratyphique  B  ont  été  isolés  ensemble  dans  un  cas.  Quel- 
quefois enfin  (6  cas)  nous  avons  trouvé  des  intermédiaires 

seuls. 

Nous  attirerons  enfin  l'attention  d'une  façon  toute  par- 
ticulière sur  trois  de  nos  cas. 
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Dans  le  cas  n**  26,  nous  avons  eu  :  un  bacille  voisin  du 
bacille  d'Eberth,  un  paralyphique  A,  un  bacille  voisin  du 
paratyphique  A,  un  paralyphique  B;  le  cas  n®  12  est  parti- 
culièrement riche  en  types  intermédiaires,  trois  de  nos 
groupes  y  sont  représentés,  ils  sont  associés  à  deux  bacilles 
d'Eberth  différents  entre  eux  ;  le  cas  n**  6,  enfin,  nous  pré- 
sente la  chaîne  presque  complète  entre  le  bacille  coli  et  le 
bacille  d'Eberth  :  à  côté  du  bacille  coli,  nous  avons  ren- 
contré un  bacille  intermédiaire  très  voisin  du  bacille  coli, 
un  paratyphique  B,  deux  bacilles  d'Eberth  différents  :  le 
paratyphique  A  manque  seul  pour  que  la  gamme  soit 
complète;  peut-être  des  isolements  plus  patients  et  plus 
nombreux  nous  Teussent-ils  fait  découvrir. 


V.  —  CONCLUSIONS 

De  ces  recherches,  il  ressort  manifestement  que,  dans  la 
fièvre  typhoïde,  la  flore  bacillaire  de  Tinteslin,  eu  égard  aux 
bacilles  du  groupe  coli-Eberth,  est  riche  et  complexe. 

Dans  le,  contenu  intestinal  des  typhoïsants  se  trouvent 
très  fréquemment,  probablement  toujours,  des  types  bacil- 
laires intermédiaires  entre  le  bacille  coli  et  le  bacille 
d'Eberlh.  Certains  de  ces  bacilles  correspondent  aux 
types  classés  sous  le  nom  de  paratyphique  A  et  paraty- 
phique B;  d'autres,  les  plus  nombreux,  semble-t-il,  diffèrent 
à  la  fois  du  bacille  coli,  du  bacille  d'Eberth  et  des  paraty- 
phiques  A  et  B,  se  rapprochant  plus  ou  moins  de  Tun  ou 
de  Tautre  sans  s'identifier  complètement  avec  aucun  type 
classé. 

Les  cas  où,  à  côté  du  bacille  coli,  on  ne  décèle  que  le 
bacille  d'Eberth  et  d'une  seule  variété,  constituent  l'excep- 
tion. Parfois  on  trouve  chez  le  même  malade  deux  ou  trois 
bacilles  méritant  le  nom  de  bacilles  d'Eberth,  mais  différant 
par  des  nuances  sensibles;  plus  souvent  ce  sont  des  para- 
typhiques  (paratyphique  A  ou  B,  intermédiaires). 

Dans  la  majorité  des  cas,  chez  le  même  malade  et  au 
même  moment,  coexistent  plusieurs  de  ces  types  bacil- 
laires :  les  paratyphiques  ou  les  intermédiaires  sont  associés 
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diversement  entre  eux  ou  avec  le  bacille  d'Eberth.  Peut- 
être  avec  une  technique  plus  parfaite,  Tisolenaent  d'un  plus 
grand  nombre  de  colonies  dans  chaque  cas,  constaterait-on 
que  la  présence  simultanée  de  variétés  multiples,  y  compris 
ou  non  le  type  bacille  d'Eberth  classique,  constituerait  une 
règle  constante. 

Nos  recherches  ne  doivent  pas  s'arrêter  là;  nous  avons 
entrepris  d'une  part  de  faire  des  isolements  aux  divers  âges 
de  la  maladie  pour  surpendre  les  modifications  qui  peuvent 
survenir  dans  ces  types  de  la  famille  coli-Eberth  ;  d'autre 
part,  d'étudier  par  comparaison  avec  les  selles  des  typhoï- 
sants  les  matières  intestinales  des  sujets  sains  ou  atteints 
d'affections  diverses.  Mais  d'ores  et  déjà,  il  est  permis  de 
conclure  par  les  propositions  suivantes  : 

Les  bacilles  pouvant  recevoir  la  qualification  générale  de 
«  paratyphiques  »  sont  très  divers.  Il  est  impossible  de  les 
classer  seulement  dans  deux  ou  trois  types;  ce  sont  de  très 
nombreuse  variétés  qui  comblent  par  transitions  absolument 
insensibles  la  distance  entre  le  bacille  d'Eberth  et  le  bacille 
coli. 

Ces  bacilles  abondent  dans  fin  tes  tin  des  typhoïsants  ;  la 
gamme  complète  s'y  rencontre.  Si  cette  constatation  ne  peut 
être  donnée  comme  une  preuve  péremptoire  en  faveur  de  la 
thèse  daprès  laquelle  les  agents  typhogènes  dériveraient  du 
bacille  coli  par  suite  de  modifications  plus  ou  moins  avan- 
cées^ qui  ne  voit  qu'elle  constitue  au  moins  un  sérieux  argu- 
ment en  sa  faveur?  Il  semble  qu'on  saisit  sur  le  vif  dans 
rintestin  des  typhoïsants  cette  modification  graduelle. 


VI 
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INTRODUCTION 

Le  strophantus,  étudié  pour  la  première  fois  par  Hardy 
et  Gallois*  en  1877  et  introduit  en  1883  dans  la  thérapeu- 
tique par  Fraser,  occupe,  à  côté  de  la  digitale,  une  place 
importante  dans  le  traitement  des  cardiopathies.  Sa  poso- 
logie pourtant  est  loin  d'être  bien  connue. 

Heinz  ^,  dans  son  traité,  n'effleure  même  pas  la  question. 

Schmiedeberg  \  dans  son  Grundriss  der  Pharmakologie y 
donne  comme  dose  de  teinture  0,3  à  1  gr.,  sans  citer  la  dose 
correspondante  de  strophantine. 

1.  Hardy  et  Gallois.  Gazette  médicale  de  Paris,  1817,  p.  llo. 

2.  Heihz.  Handbuch  der  expcrimentellen  Pathologie  und  Pharmacologie,  I, 
1903. 

3.  Schmiedeberg.  Grundriss  der  Pharmakologie,  Leipzig,  1906,  p.  267. 
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lào\  pour  la  niAme  teinture,  admet  comme  dose  30  cen 
tigrammes  par  dose  et  2  gr.  par  jour. 

Vaquez  "  ne  donne  aucune  dose  pour  la  teinture  ;  pour  la 
strôphantine  il  conseille  de  ne  pas  dépasser  2  à  3  dixièmes 
de  milligramme;  il  conseille  l'extrait  à  la  dose  de  2  à  i  mil- 
ligrammes par  jour  en  granules. 

Manquât'  admet  que  1  milligramme  d'extrait  ou  cinq 
gouttes  de  teinture,  correspondent  à  1/40  de  milligramme  de 
strôphantine. 

Pas  plus  que  la  posologie,  la  toxicité  des  différents  médi- 
caments strophantiques  n'est  fixée. 

D'après  G.  Sée  \  la  dose  mortelle  moyenne,  pour  un  chien 
de  H  kilogrammes,  serait  3  à  3  1/2  milligrammes  de  strô- 
phantine de  Wûrtz,  soit  environ  3  dixièmes  de  milligramme 
par  kilogramme  de  chien. 

Ch.  Liagre^  dit  que  la  dose  de  1  c.  c.  par  kilogramme 
de  chien,  d'un  mélange  contenant  1  partie  de  teinture  de 
strophantus  au  40*^  de  Burroughs  et  Wellcome,  pour  9  par- 
ties de  liquide  physiologique,  introduit  par  la  veine,  n'est 
mortelle  que  dans  3/4  des  cas.  La  strôphantine  de  Merck, 
d'après  ce  même  auteur,  amène  toujours  la  mort,  quand  elle 
est  injectée  dans  la  veine  à  la  dose  de  1/2  milligramme  par 
kilogramme  ;  avec  des  doses  plus  faibles,  l'animal  ne  meurt 
pas. 

Dans  une  étude  récente,  E.  MaureP  a  fixé  les  doses  mi- 
nima  mortelles  (d'une  strôphantine  qu'il  ne  cite  pas)  chez  la 
grenouille,  le  pigeon  et  le  lapin. 

Chez  la  grenouille,  par  la  voie  gastrique,  la  strôphantine 
n'est  mortelle  qu'à  la  dose  de  0  gr.  02  par  kilogramme;  et 
elle  l'est  encore  par  la  voie  musculaire  à  celle  deO  gr.  001, 

1.  Idk,  Traité  de  ihérapeuligue,  p.  340,  Louvain,  1907. 

2.  Vaquez.  Thérapeutique j  p.  298.  Paris,  1907. 

3.  Manquât.  Thérapeutique,  p.  40,  tome  II.  Paris,  iî)03. 

4.  G.  Sée.  Traité  des  maladies  du  cœur,  1889. 

îi.  Ch.  Liagre.  Action  de  la  strôphantine  et  de  la  teinture  de  strophantus 
sur  le  rythme  du  cœur.  Journal  de  Physiologie  et  de  Pathologie  générale. 
Tome  vin,  page  988,  1906. 

G.  E.  Mauhel.  Influence  de  la  voie  d'administration  de  la  dose  minlma 
mortelle  de  strôphantine.  Comptes  rendus  hebdomadaires  des  séances  de  la 
Société  de  biologie^  28  février  1908,  page  315. 
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c'est-à-dire  à  une  dose  vingt  fois  moindre.  Pour  le  lapin,  la 
dose  minima  mortelle  est  0  gr.  04  pour  la  voie  gastrique, 
0  gr.  0008  pour  la  voie  hypodermique  et  0  gr.  0003  pour  la 
voie  veineuse,  c'est-à-dire  que  la  strophantine  est  par  la  voie 
hypodermique  80  fois  plus  active  que  par  la  voie  gastrique 
et  environ  2  fois  moins  que  par  la  voie  veineuse.  Chez  le 
pigeon  il  faut,  par  kilogramme,  0  gr.  02  par  la  voie  gastrique 
et  0  gr.  003  par  la  voie  musculaire  pour  tuerTanîmal,  c'est- 
à-dire  que  cette  dernière  voie  est  plus  de  60  fois  plus  active 
que  la  voie  gastrique. 

En  présence  des  lacunes  qui  existent  daiïs  la  connais- 
sance de  la  valeur  comparée  des  différents  médicaments 
dérivés  du  slrophantus,  il  était  intéressant  de  remettre  cette 
question  à  l'élude. 

1.    —  ORDRE  DES  RECUERCUES 

Pour  établir  l'activité  comparée  des  différents  médica- 
ments, nous  avons  pris  comme  mesure,  pour  chacun  d'eux, 
la  dose  mortelle  minima,  cliez  des  chiens  de  petite  taille,  h 
jeun. 

Nos  recherches  ont  porté  successivement  sur  la  teinture 
anglaise  de  strophantus  au  iO**  de  Burroughs  et  Wellcome, 
la  strophantine  de  Merck  et  la  strophantine  de  Bohringor. 

Ces  trois  médicaments  ont  été  introduits  par  voie  sous- 
dermique,  par  voie  veineuse  et  par  voie  gastrique. 

Comme  les  solutions  de  strophantine  paraissent,  d'après 
Maurel*,  perdre  de  leur  activité  avec  le  temps,  nous  n'avons 
employé  que  des  préparations  faites  récemment. 

II.  VOIE    SOUS-CUTANÉE 

Chez  un  chien  de  petite  taille,  l'administration  d'une  dose 
mortelle  de  strophantine  ou  de  teinture  de  strophantus,  sous 
la  peau,  détermine  sensiblement  les  mêmes  phénomènes. 
Pendant  1  à  2  heures,  l'animal  reste  debout,  continue  à 
s'intéresser  à  ce  qui  l'entoure  et  ne  manifeste  objectivement 

i.  Mairel.  L.  c. 
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aucune  souffrance.  En  général  pourtant,  iJ  montre  un  léger 
abattement,  un  peu  de  tristesse  ;  il  cesse  de  japper,  d'aboyer. 
Quelques  minutes  après  Tinjection,  le  pouls  crural  augmente 
de  force  et  de  volume  et  bientôt,  après  un  quart  d'heure,  une 
demi-heure,  il  devient  progressivement  plus  rare. 

A  cette  période,  qu'on  peut  appeler  période  de  la  rareté 
du  pouls,  succède  une  seconde  période  caractérisée  par  une 
accélération  considérable  du  pouls  qui  devient  de  plus  en 
plus  petit,  dépressible,  irrégulier.  A  ce  moment,  tantôt  un 
peu  avant  Taccélération  du  rythme  du  cœur,  tantôt  un  peu 
après,  apparaissent  les  vomissements. 

Les  premiers  sont  alimentaires,  puis  ils  deviennent 
bilieux,  jaunâtres  ou  verdàtres.  Assez  abondants  au  début, 
ils  se  font  de  plus  en  plus  rares,  pour  cesser  une  heure  au 
moins  avant  la  mort.  Ils  sont  bien  moins  nombreux  et  moins 
douloureux  que  ceux  que  j'ai  décrits  dans  l'intoxication  par 
la  digitale.  Enfin,  l'animal,  affaibli  par  ces  vomissements, 
se  couche  :  il  ne  présente  jamais  de  trace  de  parésie  comme 
c'est  le  cas  pour  le  chien  digitalisé.  Aux  approches  de  Tissue 
fatale,  la  respiration  devient  irrégulière  et  bruyante;  l'ani- 
mal, étendu  sur  le  flanc,  est  agité  ;  il  crie  souvent  comme  s'il 
était  en  proie  à  de  vives  douleurs.  Enfin,  le  cœur  s'arrête, 
tandis  qu^il  se  fait  encore  quelques  mouvements  respira- 
toires profonds  et  bruyants. 

,  Quand  la  dose  n'est  pas  mortelle,  les  vomissements  sont 
peu  nombreux  ou  même  absents,  et  le  pouls,  après  être 
devenu  plus  rare,  reprend  sa  fréquence  normale.  Douze 
heures  après  l'injection,  l'animal  semble  complètement 
rétabli. 

Strophantine  de  Merck,  —  La  solution  au  millième  de 
strophantine  de  Merck  dans  du  liquide  physiologique  était 
stérilisée  en  tubes  de  verre  scellés  à  la  lampe,  à  la  tempéra- 
ture de  100®  pendant  15  minutes.  Elle  était  introduite  sous 
la  peau  des  flancs  avec  les  précautions  d'asepsie  décrites 
précédemment  pour  les  dérivés  de  la  digitale*.  L'injection 

1.  Georges  Etienne.  Recherches  comparatives  de  la  plus  petite  dose  mor- 
teUe  de  divers  dérivés  et  préparations  de  la  digitale.  Archives  de  médecine 
expérimentale  et  d'analomie pathologique.  Mai  1908,  n"  3. 
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ne  semble  guère  douloureuse  ;  le  liquide  introduit  se  résorbe 
rapidement  sans  laisser  de  trace  de  réaction  d'aucun  genre. 


Strophajitine  de  Merck. 


POIDS. 

DOSK 
par 

KILOOK. 

RARÉFACTION 

DU  POUI.S 

après 

VOXISSEMENTS 

APRÈS 

MORT 

APRÈS 

kilogr. 

milligr. 

7,400 

1 

10 

1/2  heure. 

1  heure  1/2 

Survit. 

6,500 

•    1 

10 

3/4    - 

2  heures. 

— 

4,350 

8 

10 

1/2    ~ 

1  heure  1/i 

— 

5,200 

2 
10 

40  minutes. 

1      —      1/2 

— 

5      « 

3 
10 

1/4  heure. 

1  heure. 

2  heures  1/2 

6      » 

3 

lu 

25  minutes. 

1      — 

3      —       1/4 

Comme  le  montre  le  tableau  ci-dessus,  la  plus  petite  dose 
capable  d'amener  la  mort  est  comprise  entre  2/iO  et  3/10 
de  milligramme  par  kilogramme  d'animal;  elle  amène  Tissue 
fatale  en  2  ou  3  heures. 

Strophantine  de  Bohring€7\  —  La  solution  était  préparée 
de  la  même  manière  que  la  solution  de  strophantine  de 
Merck;  ainsi  injectée,  elle  ne  détermine  jamais  aucune  dou- 
leur notable  ni  aucune  réaction.  Les  phénomènes  toxiques 
qu'elle  provoque  sont  les  mêmes  que  pour  le  précédent 
médicament,  à  celle  seule  exception  près  que  la  mort  arrive 
en  général  plus  tardivement;  mais  la  dose  mortelle  minima 
est  également  comprise  entre  2/10  et  3/1 0  de  milligramme 
par  kilogramme.  Il  semble  donc  que  la  toxicité  de  ce  produit 
soit  la  même  que  celle  du  médicament  précédent. 

Le  tableau  suivant  résume  mes  expériences  : 

Teinture  de  strophantus.  —  Pour  éviter  l'action  irritante 
de  Talcool  concentré,  on  a  dilué  la  teinture  dans  du  liquide 
physiologique  stérile,  de  manière  à  obtenir  une  solution  qui 
contenait  1  partie  de  teinture  pour  9  de  solution  isoto- 
nique. Le  liquide  obtenu  est  légèrement  opalescent;  il  se 
résorbe  rapidement  sans  provoquer  de  réaction  locale,  mais 
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Strophantine  de  Bôhrlnger. 


POIDS 

DOSE 
par 

KILOGR. 

RARÉFACTION 

DD  POULS 

après 

VOIISSMERTS 

APBSS 

MORT 

APRRS 

kilogr. 

milligr. 

/ 

6,250 

2 
10 

1/2  heure. 

1  heure. 

Survit. 

9,550 

I 

10 

3/i     - 

i      —    1/4 

i 

4,250 

3 
ÏÔ 

1/2     - 

1  heure. 

36  heures.        ' 

7,250 

3 
10 

1/2     - 

1      — 

3      — 

7,050 

3 
10 

3/4     - 

1      -    1/4 

o  heures  1/2    | 

8,250 

3 
10 

3/4     - 

1  heure. 

5  heures.         ' 

i 

il  semble  que  son  introduction  soit  un  peu  plus  douloureuse 
que  celle  des  strophantines.  La  dose  mortelle  la  plus  petite 
est  comprise  entre  1/10  et  1,5/10  de  centimètre  cube  de 
teinture  par  kilogramme,  car  1,5/10  tue  toujours  et  1/10  ne 
tue  jamais.  La  teinture  de  strophantiis  lue  en  4  ou  5  heures, 
c'est-à-dire  en  un  temps  un  peu  plus  long  que  la  strophantine 
de  Merck.  Mes  expériences  sont  résumées  dans  ce  tableau  : 

Teinture  de  strophantus. 


POIDS. 

DOSE 
par 

KILOGR. 

RARÉFACTION 

DU  POULS 

aprôs 

VOMISSEMEUtTS 

APRÈS 

MORT 

APBfes 

kilogr. 

ce. 

7,750 

1 

10 

3.)  minutes. 

i  heure  1/2 

Survit. 

8 

1 

10 

2  heures. 

2  heures. 

— 

8 

1.25 
10 

1      — 

4 

— 

9,250 

1.5 

40  minutes. 

2      — 

4  heures  1/2 

a 

1,8 
10 

35      — 

1  heure  3/4 

'.)  heures. 

111.    VOIE    INTRA-VEINEUSE 


L'introduction  dans  la  veine  de  la  dose  mortelle  d'un 
médicament  strophan tique  est  suivie,  dans  un  espace  do 
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temps  de  quelques  minutes,  d'un  ralentissement  notable  du 
rythme  cardiaque.  L'apparition  des  vomissements  se  fait 
également  très  tôt,  et  il  est  rare  qu'elle  n'ait  point  eu  lieu 
1/4  d'heure  après  l'injection.  La  mort  arrive  comme  il  a 
été  décrit  dans  les  expériences  par  la  voie  sous-cutanée  :  le 
pouls  est  accéléré  et  dépressible,  la  respiration  bruyante;  le 
chien,  sans  aucune  trace  de  parésie,  s'étend  sur  le  flanc  et 
s'agite.  Enfin,  le  cœur  s'arrête  quelques  minutes  avant  la 
respiration. 

Strophantine  de  Merck,  —  J'ai  résumé  dans  ce  tableau  les 
expériences  faites. 


Strophantine  de  Merck. 


DOSK 

VOMISSE  M  p:nts 

POIDS. 

MORT  APKES 

PAR   KILOUR. 

APRES 

kilogr. 

mgr. 

6,250 

0,15 

20  minutes. 

Survit. 

4,750 

0,15 

15       — 

— 

5,750 

0,2 

12       — 

— 

7,500 

0,2 

13       - 

— 

7,500 

0,3 

N'a  pas  vomi. 

Mort  après    7  minutes. 

i,900 

0,3 

8  minutes. 

—          46        — 

6,200 

0,25 

15       - 

—          10  heures. 

5,700 

0,25 

11       — 

Survit. 

Puisque  les  chiens  meurent  toujours  avec 0,3 milligramme 
et  que  la  dose  de  0,25  milligramme  est  parfois  mortelle, 
parfois  ne  l'est  pas,  on  peut  affirmer  que  la  plus  petite  dose 
toxique  du  médicament  se  trouve  comprise  entre  0,3  et  0,25 
milligramme  et  qu'elle  est  beaucoup  plus  voisine  de  0,25 
milligramme  que  de  0,3  milligramme. 

La  solution  employée  était  absolument  la  môme  que 
celle  qui  a  servi  pour  l'intoxication  par  la  voie  sous-dermique. 
La  technique  de  l'opération  a  été  décrite  dans  mon  travail 
sur  les  dérivés  digitaliques*. 

Strophantine  de  Bôhringer,  —  La  solution  au  1000®  de  ce 
médicament  dans  du  liquide  physiologique  stérilisé  donne 

1.  Georges  Etienne.  Loco  cilalo. 


800 


GEORGES   ETIENNE. 


des  résultats  entièrement  superposables  aux  précédents.   Il 
suffit,  pour  s'en  convaincre,  de  lire  ce  tableau  : 

Strophantine  de  fiShringer. 


POIDS. 


kilogr. 
6,750 
7 

5,700 
5,200 
5,500 
7,400 


DOSE 

PAR  KILOGR. 


mgr. 

iJE, 
10 

10 

_3: 

10 
3^ 
lÛ 

L!i 

10 

L? 

10 


VOMISSEMENTS 

APRES 


24  minutes. 
20       — 
Ne  vomit  pas. 
7  minutes. 
15       — 
13       — 


1 


MORT  APRÈS 


Survit. 

Mort  après  11  minutes. 

—  16       — 

—  10  heures. 
Survit. 


La  plus  petite  dose  mortelle  de  strophantine  de  Bohrin- 
ger  serait  donc  comprise  entre  0,2  et  0,3  milligramme  par 
kilogramme  ;  elle  serait  plus  rapprochée  de  0,25  milligramme 
que  de  0,3  milligramme. 

Teinture  de  stropAantus,  —  Diluée  au  10®  dans  du  sérum 
isotonique  stérile,  elle  a  donné  par  la  veine  les  résultats 
suivants  : 

Teinture  de  strophantus 


POIDS. 

DOSE 

PAR  KILOGR. 

VOMISSEMENTS 

APRÈS 

MORT  APRÈS 

kilogr. 

ce. 

7,200 

1 
10 

1  heure  1/4 

Survit. 

7,200 

1 
10 

10  minutes. 

Mort  après  18  heures. 

5,700 

1.5 
10 

5        — 

—          28  minutes. 

7,200 

lU      ' 

2        —     - 

—         27        — 

On  peut  donc  dire  que,  par  la  voie  veineuse,  la  plus 
petite  dose  mortelle  de  teinture  de  strophantus  est  comprise 
entre  1,5/10  et  1/10  de  centimètre  cube. 
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Elle  semble  plus  voisine  de  1/10  centimètre  cube  que  de 
1,5/10  puisque  certains  chiens  meurent  avec  1/10. 

La  plupart  des  animaux  tués  soit  par  la  voie  sous-der- 
mique, soit  par  la  voie  veineuse  ont  été  autopsiés  aussitôt 
après  la  mort.  Pas  plus  que  chez  le  chien  intoxiqué  par  la 
digitale,  on  ne  trouve  ici  de  lésion  macroscopique  capable 
d'expliquer  la  mort.  Le  larynx,  la  trachée,  les  grosses 
bronches  sont  intactes.  Les  poumons  sont  chargés  de  sang, 
et  parfois  un  peu  œdématiés.  Le  foie,  les  reins,  la  rate  sont 
congestionnés.  On  trouve  également  de  la  congestion  des 
muqueuses  gastrique  et  intestinale  supérieure,  plus  forte 
en  général  quand  l'animal  a  succombé  par  un  médicament 
introduit  dans  la  veine. 

IV.    —   VOIE   BUCCALE 

Les  mêmes  solutions  que  celles  qui  ont  précédemment 
servi  à  expérimenter  par  la  veine  et  par  la  peau  ont  été 
employées  pour  rechercher  la  dose  toxique  par  la  voie 
gastrique. 

La  technique  employée  est  celle  qui  a  été  décrite  au  dé- 
but du  travail  sur  la  digitale'. 

Voici  le  tableau  des  résultais  : 

En  ce  qui  concerne  la  strophantine  de  Merck  introduite 
directement  dans  Testomac,  il  faut  donner  une  dose  de  20  ou 
30  milligrammes  par  kilogramme,  c'est-à-dire  une  dose 
66  fois  et  100  fois  plus  considérable  que  la  dose  mortelle 
minima  par  voie  veineuse  ou  sous-dermique,  pour  voir  arri- 
ver la  mort;  et  encore,  sur  deux  chiens  expérimentés  pour 
chaq^ue  dose,  un  seul  a-t-il  succombé.  Le  chien  qui  reçoit 
des  doses  inférieures  à  3  milligrammes  est  à  peine  malade 
et  ne  vomit  même  pas;  quand  la  dose  dépasse  3  milli* 
grammes  par  kilogramme  de  chien,  il  se  produit  des  vomis- 
sements peu  abondants,  d'autant  plus  tôt  que  la  dose  est 
plus  forte. 

La  strophantine  de  Bohringer  a  produit  la  mort  de  deux 

i.  Georges  Tienne,  L  c. 
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DOSE 



POIDS. 

par 

VOMISSEMENTS 

RÉSULTATS. 

KILOGR. 

kilogr. 

millier. 

a    Strophantine  de  Merck. 

3,950 

.1 

10 

N*a  pas  vomi. 

Survit. 

5,560 

a 
T5 

— 

5,350 

4 

— 

— 

5,250 

4' 
10 

— 

— 

5,050 

6 

tu 

G 

— 

— 

7      » 

ïï» 

M 

~ 

7,200 

"ïû 

■  ■  ' 

5,900 

8 
10 

— 

— 

li,300 

1 

^ 

— 

<>.200 

1 

— 

— 

6,100 

2 

— 

— 

5,900 

2 

Voniil  après  1  heure. 

• 

5,700 

3 

—          1     — 

— 

7,700 

3 

-        3/4    - 

— - 

8      » 

6 

-           1              1/4. 

1 

4,300 

6 

-         3/4    - 

— 

7        n 

20 

—        30  miniiles. 

— 

3,i00 

20 

—          2       — 

Trouvé  mort  le  lendemain. 

7      » 

30 

Vomit  iramédiatoment. 

Mort  après  6  heures. 

5,700 

30 

""" 

Survit. 

• 

f^) 

Strophantine  de  Bëhringer. 

5      .. 

0,6 

Ne  vomit  pas. 

Mort  le  lendemain. 

4      » 

0,6 

Mort  après  0  heures. 

3.700 

0,6 

— 

Survit. 

4,500 

O.c» 

' 

c 

)  Teinture  de  strophantus. 

4,1''>0 

0.3  c.  r. 

Ne  vomît  pas. 

Survit. 

12.250 

0,3    - 

— 

— 

6,500 

0,i    — 

— 

5,700 

0,5    - 
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chiens  à  la  dose  de  0,6  milligramme  par' kilogramme.  Il  a 
semblé  cependant  que  la  sonde  introductrice  avait  conduit 
le  liquide  toxique  dans  le  système  bronchique  et  non  dans 
Testomac.  En  tout  cas,  une  seconde  expérience  sur  deuxchiens 
a  été  négative. 

Les  doses  de  3  à  5  dixièmes  de  centimètre  cube  de  tein- 
ture ne  rendent  même  pas  le  chien  malade. 

V.    —    CONCLUSIONS 

L'ensemble  de  nos  expériences  nous  permet  de  fixer 
comme  suit  la  plus  petite  dose  mortelle,  par  kilogramme, 
chez  le  chien,  de  la  strophantine  de  Bohringer,  de  la  stro- 
phantine  de  Merck  et  de  la  teinture  de  strophantus. 

Strophantine  de  Merck. 

Voie  sous-cutanée 0,3  mgr. 

—  veineuse 0,25  — 

—  gastrique 20  à  30  mgr.? 

Strophantine  de  Bohringer. 

Voie  sous-cutanée 0,3  mgr. 

—  veineuse 0,25  — 

—  gastrique '? 

Teinture  de  strophantus. 

Voie  sous-cutanée 1,5  c.  c. 

—  veineuse 1       — 

—  gastrique ? 

Chacun  de  ces  médicaments,  considéré  isolément,  est 
un  peu  plus  actif  par  la  voie  veineuse  que  par  la  voie  sous- 
cutanée  ;  par  la  voie  gastrique,  la  strophantine  de  Merck  est 
au  moins  66  fois  moins  active  que  par  la  voie  sous-cutanée, 
et  au  moins  80  fois  que  par  la  voie  veineuse. 

Faut-il  admettre  une  résorption  incomplète  du  principe 
actif  par  la  muqueuse  digestive,  une  neutralisation  par  les 
ferments  de  digestion,  une  précipitation,  une  élimination 
par  les  vomissements?  Il  est  impossible  de  se  pronoocer. 

L'activité  de  la  strophantine  de  Merck  semble  être  iden- 
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tique  à  celle  de  la  strophantine  de  Bohringer,  bien  que 
celle-ci  semble  un  peu  moins  active,  par  la  voie  sous-cuta- 
née du  moins,  puisqu'elle  amène  la  mort  en  un  temps  légè- 
rement plus  long. 

Si  l'on  compare  les  doses  mortelles  minima  fixées  pour 
la'digitale*  à  celles  trouvées  pour  le  strophantus,  on  con- 
state que  le  rapport  de  1  à  2,  admis  généralement  entre  la 
dose  toxique  par  la  veine  et  cette  même  dose  par  la  peau, 
vraie  pour  les  dérivés  de  la  digitale,  ne  Test  plus  pour  ceux 
du  strophantus.  Ce  rapport  serait  0,8  à  1  pour  les  strophan- 
tines  de  Merck  et  de  Bohringer  et  de  1  à  1/1,5  pour  la  tein- 
ture anglaise  au  40*^. 

1.  Georges  Etienne.  Loco  cilalo. 
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L'ANÉMIE  DITE  APLASTIQUE 


PAR 


J.  STBINHAUS  ot  la,  STORDBUR 


En  dehors  des  deux  types  classiques  de  Tanémie  (ané- 
mie simple  et  anémie  pernicieuse)  il  existe  encore  des  cas 
qu'on  a  réunis  sous  le  nom  d'anémie  aplastique  et  qui, 
jusqu'à  présent,  sont  bien  peu  nombreux.  Dans  les  types 
classiques  d'anémie  nous  voyons  l'organisme  faire  des  ef- 
forts pour  régénérer  son  sang,  dans  l'anémie  dite  aplastique, 
il  reste  passif  ou  presque.  Dans  l'anémie  simple,  l'effort 
de  l'organisme  est  couronné  de  succès  et  se  manifeste  par 
la  présence  de  normoblastes  dans  le  sang;  dans  l'anémie 
pernicieuse  le  succès  n'est  que  très  imparfait  et  les  globules 
nucléés  qu'on  voit  dans  le  sang  sont  anormaux;  ce  sont  des 
mégaloblastes.  Dans  l'anémie  dite  aplastique,  l'organisme 
ne  tente  aucun  effort,  il  n'y  a  généralement  ni  normoblastes 
ni  mégaloblastes  dans  le  sang. 

Conformément  à  cela,  la  moelle  osseuse  dans  l'anéjnie 
aplastique  est  complètement  adipeuse,  même  là  où  elle  est 
iymphoïde  à  l'état  normal,  tandis  que  dans  les  deux  types 
classiques,  elle  est  Iymphoïde  partout  et  il  y  a  surproduction 
compensatrice  de  globules  rouges  —  normo  ou  mégalocytes  — 

1.  Communication    faite    h    la    Société    d'Anatoniie    patliologiqiie    de 
Bruxelles,  le  15  janvier  1908, 
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qui  souvent  passent  dans  le  sang  avant  d'avoir  perdu  leur 
noyau. 

Lépine,  puis  Eichhorst  (1878)  et  principalement  Gel- 
muyden  (1880)  avaient  déjà  remarqué  que  certains  ma- 
lades, atteints  d'anémie  grave,  ne  présentaient  pas  les 
lésions  du  sang  et  de  la  moelle  qu'on  s'attendait  à  trou- 
ver. Mais  ce  ne  fut  qu'Ehrlich  (1888)  qui  étudia  plus  à  fond 
le  problème  sur  une  malade  de  21  ans,  qui,  après  de  fortes 
métrorragies,  devint  anémique  et  mourut  peu  de  semaines 
plus  tard.  Le  nombre  des  globules  nucléés  baissa  chez  elle 
jusqu'à  213  360;  il  y  avait  de  la  poikilocytose  et  de  la  poly- 
chromatie,  mais  pas  de  globules  rouges  nucléés.  Les  leu- 
cocytes étaient  en  nombre  normal,  mais  les  proportions  de 
lymphocytes  et  de  neutrophiles  polynucléés  étaient  modi- 
fiées :  il  y  avait  14  p.  100  de  polynucléés  neutrophiles, 
80  p.  100  de  lymphocytes,  3  p.  100  de  grands  mononu- 
cléés  et  3  p.  100  de  formes  intermédiaires.  A  Tautopsie,  on 
trouva  dans  les  organes  parenchymateux  les  lésions  habi- 
tuelles des  anémies  graves,  mais  la  moelle  du  fémur  était 
restée  jaune,  adipeuse.  Ehrlich  conclut  à  une  «  aplasie  »  de 
la  moelle  qui  ne  lui  permettait  plus  de  réagir  et  proposa  de 
nommer  les  cas  de  ce  genre  :  anémie  aplastique,  une  déno- 
mination qui  fut  généralement  acceptée. 

Une  douzaine  d'années  se  passa  avant  qu'un  nouveau 
cas  d'anémie  aplastique  se  présentât.  Ce  fut  Schaumann 
(1900)  qui  l'étudia;  son  malade  était  un  jeune  homme  de 
22  ans,  dont  le  sang  contenait,  au  début  de  l'observation, 
1  828000  globules  rouges  et  à  la  fin  603  000;  pas  de  globu- 
les nucléés.  Les  leucocytes  étaient  en  nombre  normal.  A 
l'autopsie  on  constata  que  la  moelle  osseuse  de  l'humérus 
était  jaune,  celle  du  sternum  très  pâle,  presque  incolore. 

L'année  suivante  (1901),  ce  fut  Engel  qui  publia  son 
observation.  Sa  malade  était  âgée  de  31  ans.  Après  un  essai 
de  suicide  par  empoisonnement  elle  devint  anémique  et 
mourut  bientôt.  Son  sang  contenait  2115  000  globules 
rouges  et  18  p.  100  d'hémoglobine;  il  y  avait  très  peu  de 
poikilocytes  et  pas  de  globules  nucléés.  90  p.  100  des  glo- 
bules blancs  étaient  des  lymphocytes.  Les  éosinophiles  fai- 
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saient  complètement  défaut.  A  Tautopsie,  on  trouva  dans 
les  côtes,  à  la  place  de  la  moelle,  un  liquide  clair  qui  ne 
contenait  guère  d'éléments  cellulaires.  Dans  les  os  longs 
la  moelle  était  adipeuse. 

Deux  ans  plus  lard  (1903),  Blocb  décrivit  deux  nou- 
veaux cas  d'anémie  aplastique. 

Le  premier  concerne  une  femme  de  63  ans  avec  de  nom- 
breuses sugillations  de  la  muqueuse  buccale  et  des  pé- 
téchies  sur  tout  le  corps.  La  maladie  se  développa  en  six 
semaines.  À  son  arrivée  à  Tbôpital,  la  malade  avait  1 970000 
globules  rouges  avec  28  p.  100  d'hémoglobine  et  3250  glo- 
bules blancs;  pas  de  globules  rouges  nucléés,  peu  de  mi- 
crocyles,  et  de  poikilocytes.  Les  globules  blancs  étaient  pour 
la  plupart  des  lymphocytes.  Deux  jours  après  l'admission  à 
l'hôpital,  elle  mourut.  Dans  les  organes  internes  on  trouva 
de  grandes  hémorragies.  La  moelle  osseuse  était  jaune.  ) 

Le  deuxième  cas  concerne  aussi  une  femme  âgée  (53  ans). 
Huit  jours  avant  son  admission,  la  maladie  débuta  par  une 
faiblesse  générale  qui  augmenta  rapidement  ;  24  heures  avant 
l'admission,  épistaxis;  immédiatement  après,  commencèrent 
des  vomissements  sanguins.  La  malade  mourut  bientôt 
après  par  anémie.  Le  sang  ne  contenait  pas  de  mégaloblastes, 
très  peu  de  normoblastes;  leucopénie  et  prédominance  de 
lymphocytes.  A  l'autopsie,  on  trouva  une  métamorphose 
graisseuse  très  prononcée  de  tous  les  organes  et  des  foyers 
anciens,  calcifiés  de  tuberculose  au  sommet  du  poumon 
droit.  La  moelle  des  os  était  rosâtre  aux  épiphyses  seulement, 
nettement  jaune  dans  les  diaphyses  (Ce  cas  nous  semble 
douteux,  nous  le  considérons  plutôt  comme  une  anémie 
posthémorragique  à  la  période  de  début  des  processus  de 
régénérescence  du  sang,  quand  la  moelle  n'est  pas  encore 
devenue  lymphoïde  et  quand  le  sang  ne  contient  que  peu 
de  normoblastes.) 

L'année  suivante.  Vaquez  et  Aubertin  présentèrent  à 
une  séance  de  la  Société  médicale  des  hôpitaux  de  Paris 
(11  mars  1903)  un  cas  d*anémie  aplastique  chez  un  jeune 
homme  de  19  ans.  La  maladie  dura  chez  lui  plusieurs 
mois.    Son   sang   contenait,    au    début    de    l'observation, 


808  j.    STEINflAUS   ET   L.    STORDELR. 

800  000  globules  rouges,  à  la  fin,  quelques  jours  avant  la 
mort,  à  peine  300  000,  parmi  lesquels  les  auteurs  ne  trou- 
vèrent pas  d'éléments  anormaux.  Le  nombre  de  globules 
blancs  était  de  6000  environ  avec  une  prédominance  mar- 
quée de  lymphocytes.  La  moelle  osseuse  était  partout  jaune. 
Deux  semaines  plus  tard  (le  25  mars  1904),  à  la  même 
société,  Chauffard  relate  son  observation  qui,  malheureu- 
sement, n  a  pu  être  vérifiée  par  Taulopsie.  Il  a  trouvé  chez 
le  malade  480000  globules  rouges^  pas  de  globules  rouges 
nucléés,  par  de  myélocytes  *. 

L'année  1905  nous  apporte  encore  deux  cas,  publiés  par 
Kurpjuweit.  Les  deux  concernent  des  vieillards.  Le  premier 
était  âgé  de  68  ans  et  mourut  après  une  maladie  de  3  mois. 
Au  début  il  avait  2  500  000  globules  rouges  avec  55  p.  100 
d'hémoglobine;  pas  de  globules  nucléés,  pas  de  poikilo- 
cytes.  La  formule  leucocytaire  était  normale.  Avant  la 
niort,  le  nombre  des  globules  rouges  baissa  jusqu'à  1 125000 
avec  25  p.  100  d'hémoglobine,  peu  de  poikilocytes  et  1  nor- 
jnoblaste  dans  toute  la  préparation. 

A  l'autopsie,  on  trouva  des  lymphomes  dans  le  foie  et 
dans  les  reins.  La  moelle  était  partout  liquide,  jaunâtre  et 
ne  contenait  que  très  peu  d'éléments  cellulaires. 

Le  second  malade  était  âgé  de  62  ans.  L'observation  n'a 
duré  que  8  jours.  Pendant  tout  ce  temps,  la. température 
était  fébrile  (39"* G.).  A  l'entrée  à  l'hôpital,  le  sang  contenait 
2000  000  de  globules  rouges  et  1000  globules  blancs  dont 
42  p.  100  de  grands  lymphocytes  et  26  p.  100  de  petits, 
9  p.  100  de  grands  mononucléaires  et  23  p.  100  neutre- 
philes  polynucléés.  Il  n'y  avait  ni  myélocytes  ni  de  globules 
rouges  nucléés.  A  la  deuxième  analyse,  faite  peu  de  temps 
avant  la  mort,  on  trouva  1925000  globules  rouges,  et 
600  globules  blancs  dont  67  p.  100  de  polynucléés  neutro- 
philes,  11p.  100  de  grands  lymphocytes,  17  p.  100  de  petits, 
3  p.  100  de  myélocytes  et  2  p.  100  de  grands  mononucléés, 
A  l'autopsie  la  moelle  osseuse  fut  trouvée  rougefltre. 

1.  En  1904,  AcuNA  a  publié  dans  VArgenlina  medica  une  observation 
d'anémie  aplastique  que  nous  ne  pouvons  que  mentionner  ici;  il  nous  a 
été  jusqu'à  présent  impossible  de  nous  procurer  son  article. 
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Dans  ce  cas,  la  moelle  était-elle  encore  rougeâtre,  c'est- 
à-dire  au  début  de  son  aplasie,  ou  bien  commençait-elle 
seulem^ent  à  devenir  rougeâtre,  c'est-à-dire  la  réaction 
régénératrice  était-elle  retardée  par  Tâge  du  malade,  on  ne 
peut  le  savoir;  le  cas  n'est  donc  pas  suffisamment  net. 

En  1906,  deux  nouveaux  cas  d'anémie  aplastique  vinrent 
enrichir  la  casuistique.  Ce  sont  les  observations  d'Hirschfeld. 
La  première  concerne  une  femme  de  28  ans  qui  fut  atteinte 
d'une  anémie  qui  possédait  tous  les  caractères  cliniques 
d'une  anémie  pernicieuse  progressive,  développée  après  son 
accouchement.  Son  sang  contenait  1200000  globules  rouges 
et  3  600 globules  blancs,  dont72  p.  100 de  petits  lymphocytes; 
pas  d'éosinophiles.  Les  globules  rouges  étaient  normaux, 
contrairement  à  ce  qu'on  attendait,  vu  les  symptômes  cli- 
niques. À  l'autopsie  on  constata  une  anémie  intense  des 
organes.  La  moelle  du  fémur  était  graisseuse,  celle  des  côtes 
se  présentait  sous  l'aspect  d'un  liquide  rougeâtre  très  peu 
abondant.  Les  éléments  cellulaires  de  la  moelle  étaient  prin- 
cipalement des  lymphocytes;  très  peu  de  globules  rouges. 

Dans  le  premier  cas,  une  anémie  grave  se  développa  chez 
une  femmede34  ans,  après  un  abortus.  2000000  de  globules 
rouges,  un  peu  de  chromatophilie,  très  peu  de  poikilocytose  et 
de  globules  rouges  nucléés;  40  p.  iOO  d'hémoglobine.  La 
moelle  était  identique  à  celle  du  premier  cas  de  l'auteur. 
Des  foyers  de  myélocytes  ont  été  trouvés  dans  le  foie. 

Enfm,  le  dernier  cas  d'anémie  aplastique  que  nous  avons 
pu  trouver  dans  la  littérature  a  été  observé  à  la  clinique 
médicale  de  Strasbourg  et  c*est  M.  R.  Blumenthal  de 
Bruxelles  qui  l'a  décrit  en  1907. 

La  malade  était  une  femme  de  42  ans,  quia  eu,  durant 
la  dernière  année  avant  son  entrée  à  l'hôpilal,  de  fortes  hé- 
morragies utérines.  A  son  entrée  à  la  clinique,  elle  n'avait 
plus  que  740000  globules  rouges  avec2S  p.  100  d'hémoglo- 
bine et  3600  globules  blancs,  dont  32  p.  100  de  neutrophiles 
polynucléés,  20  p.  100  de  petits  lymphocytes,  44  p.  100  de 
grands  lymphocytes  et  4  p.  100  de  myélocytes  basophiles. 
Pas  de  mastzellen,  pas  d'éosinophiles,  pas  de  globules 
nucléés,  mais  beaucoup  de  poikilocytes.  Deux  semaines  plus 
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tard,  une  nouvelle  analyse  du  sang  donna  à  peu  près  les 
mêmes  résultats.  La  mort  survint  7  semaines  après  le  début 
de  Tanémie.  A  Tautopsie  on  trouva  la  moelle  osseuse  jaune, 
graisseuse,  sans  érythroblastes,  sans  cellules  géantes  ni 
éosinophiles. 

A  ces  cas,  décrits  durant  les  dernières  vingt  années,  nous 
nous  permettrons  d'ajouter  deux  nouveaux  cas.  Le  premier 
a  été  observé  et  étudié  à  Varsovie  par  l'un  de  nous  (Steîn- 
haus),  il  y  a  déjà  plusieurs  années,  mais  il  n'a  pas  pu  être 
publié  jusqu'à  présent;  le  deuxième  est  tout  à  fait  récent,  il 
provient  du  service  de  M.  leD"*  Vandervelde  à  l'hôpital  Saint- 
Jean;  il  a  été  autopsié  par  M.  Stordeur. 

Premier  cas.  (Steinhaus  1904.)  —  C'est  une  femme  de  43  ans  qui 
arriva  à  l'hôpital  Czyste  à  Varsovie  au  mois  de  mai  4904  dans  le  service 
du  D*"  Klein.  Je  ne  possède  pas  Thistoire  détaillée  de  sa  maladie  qui,  je 
Tespère,  sera  bientôt  publiée  par  M.  le  D*"  Klein.  Je  n'ai  que  quelques 
noies  sur  son  séjour  à  l'hôpital.  Elle  se  plaignait  principalement  de 
céphalalgie  et  d'an  affaiblissement  qui  rendait  presque  tout  mouvement 
impossible.  Sa  maladie  débuta  plusieurs  mois  avant  l'admission  à  Thô- 
pital  et  progressa  systématiquement.  La  peau  et  les  muqueuses  étaient 
très  pâles  et  peu  de  jours  après  l'admission,  de  nombreuses  pétéchies 
apparurent  sur  la  peau  du  tronc  et  des  membres.  L'anémie  fît  des 
progrès  très  rapides  et  la  mort  survint  le  29  mai  1904. 

Le  diagnostic  de  leucémie  aiguë  fut  basé  sur  le  résultat  de  l'analyse 
du  sang  qui  contenait  2000000  de  globules  rouges  normaux  et 
5000  globules  blancs  dont  70  p.  100  de  petits  lymphocytes,  5  p.  100  de 
grands  lymphocytes  et  25  p.  JOO  de  polynucléés  neutrophiles.  Pas  d'éo- 
sinophiles,  pas  de  globules  rouges  nucléés. 

V autopsie  fut  pratiquée  le  30 mai  1904  (Steinhaus).  Voici  le  protocole. 

Rigidité  encore  bien  accusée.  De  nombreuses  pétéchies  sont  dissé- 
minées sur  la  peau  du  tronc  et  des  membres.  La  musculature  bien  dé- 
veloppée, la  peau'est  pâle  et  le  tissu  adipeux  sous-cutané  assez  abondant. 

La  cavité  pleurale  gauche  ne  présente  rien  d'anormal;  le  poumon 
gauche  de  même,  sauf  un  peu  d'œdème  à  la  base.  La  plèvre  pariétale 
droite  adhère  au  sommet  du  poumon;  pas  de  liquide  dans  la  cavité.  Le 
poumon  droit  contient  au  sommet  quelques  petits  nodules  tuberculeux 
calcifiés;  le  lobe  inférieur  est  œdématié.  Les  ganglions  de  la  cavité  tho- 
racique  et  du  cou  sont  petits  et  partiellement  envahis  par  du  tissu  adi- 
peux. Les  dimensions  du  cœur  sont  augmentées,  principalement  son 
diamètre  horizontal.  Sous  le  péricarde,  à  la  surface  antérieure  du  cœur, 
un  groupe  de  petites  hémorragies.  Les  orifices  veineux  sont  dilatés, 
les  semi-lunaires  sans  lésions. 
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Le  muscle  du  cœur  est  pâle,  brun  jaunâtre. 

Rate  de  volume  et  de  eoosistance  normaux,  de  couleur  rouge  clair 
à  la  coupe  ;  la  structure  ressort  assez  nettement. 

.  Le  foie  un  peu  augmenté  de  volume,  brun  clair  à  la  coupe.  Le  paren- 
chyme est  trouble,  sans  structure  nette.  Sous  la  capsule,  quelques 
taches  pigmentaires  ;  des  taches  analogues  disséminées  le  long  des 
grands  vaisseaux  intra-hépatiques. 

Les  reins,  de  volume  normal,  se  décortiquent  facilement;  la  surface 
est  lisse,  la  couche  corticale  graisseose. 

Dans  l'estomac  et  la  portion  supérieure  de  l'intestin  gréie  cinq  asca- 
rides; pas  d'autre  contenu.  Dans  la  muqueuse  de  l'intestin  grêle, 
quelques  hémorragies.  Dans  le  côlon  et  le  rectum,  des  cicatrices  mul- 
tiples pigmentées  (dysentériques).  Les  ganglions  de  la  cavité  abdomi- 
nale comme  ceux  de  la  cavité  thoracique.  La  moelle  du  fémur  est  jaune 
clair,  adipeuse.  Dans  le  sternum,  les  côtes  et  les  vertèbres,  on  ne  trouve, 
à  la  place  de  la  moelle,  qu'un  peu  de  liquide  jaune  rosAtre. 

IL  —  A.  D...,  homme  de  27  ans,  admis  dans  le  service  de  M.  le 
prof.  Yandervelde  le  28  septembre  1907;  nous  devons  cette  histoire 
clinique  à  la  bienveillance  du  prof.  Yandervelde. 

Dans  son  enfance,  le  malade  était  rachitique,  n'a  marché  qu'à  4  ans, 
était  chétif  jusqu'à  8  ans. 

Sa  maladie  a  débuté,  il  y  a  deux  ans,  par  une  fatigue  intellectuelle, 
de  la  torpeur  et  de  la  céphalalgie.  Bientôt  apparurent  des  troubles 
digestifs  :  pesanteur  et  douleurs  dans  la  région  stomacale,  une  heure 
après  chaque  repas.  Constipation  habituelle.  PoUakiurie  nocturne  ; 
sommeil  bon,  vue  normale,  ouïe  normale  à  droite,  faible  à  gauche, 
à  cause  d'une  otite  moyenne. 

A  l'entrée  du  malade  à  l'hôpital,  on  constata  une  anémie  très 
accentuée,  de  la  fatigue  au  moindre  mouvement,  surtout  aux  membres 
inférieurs.  Cet  état  de  dépression  était  accompagné  de  palpitations, 
de  dyspnée  et  de  céphalalgie.  Hémorragies  gingivales;  la  peau  très 
pâle,  la  langue  recouverte  d'un  enduit  brunâtre.  De  nombreuses  pété- 
chies  à  la  peau.  Haleine  fétide. 

Lésions  tuberculeuses  anciennes  au  sommet.  Dimensions  du  cœur 
augmentées,  soufQe  présystolique  et  systolique  très  net. 

L'anémie  s'aggrave  rapidement,  la  vue  baisse  (voir  plus  bas  l'examen 
des  yeux),  de  nouvelles  poussées  de  pétéchies  apparaissent  à  la  peau, 
et  la  mort  survient  le  25  décembre  1907. 

L'examen  du  sang  à  l'entrée  (30  septembre  1907)  donna  les  résultats 
suivants  :  1960  000  globules  rouges  avec  40  p.  100  d'hémoglobine; 
2700  globules  blancs,  dont  31  p.  100  de  polynucléés  neutrophiles  ; 
9  p.  100  de  grands  lymphocytes,  57  p.  100  de  petits,  et  3  p.  100  d*inter- 
médiaires.  Pas  de  globules  rouges  anormaux,  pas  d'éosinophiles.  Les 
examens  du  sang,  faits  le  24  septembre,  le  1"  octobre  et  le  H  décembre, 
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donnent  à  peu  près  les  mêmes  résultats;  mais  dès  le  i*'  octobre,  on 
remarque  que  les  globules  rouges  s'empilent  mal,  qu'il  7  a  un  certain 
nombre  de  micro  et  de  poikilocytes. 

L'examen  des  yeux  fait  reconnaître  la  cause  des  troubles  visuels  : 
rétinite  avec  hémorragie  et  névrite  double;  champs  visuels  très  rétré- 
cis, force  visuelle  très  affaiblie  :  il  ne  distingue  rien  au  delà  d'un  mètre. 

On  fait  le  diagnostic  d'une  anémie  pernicieuse,  malgré  quelques 
doutes  causés  par  l'absence  de  la  réaction  mégaloblastique  dans  le  sang. 

A  Vauiopsie,  faite  le  26  décembre  1907  (Stordeur),  on  constata  un 
aspect  d'anémie  très  prononcée,  et  de  nombreuses  pétéchies  aux 
membres. 

La  plèvre  gauche  présente*  des  adhérences  très  résistantes  et  éten- 
dues.  Au  poumon  gauche,  un  peu  de  tuberculose  ancienne  au  sommet; 
le  restant  du  poumon  est  fortement  œdématié.  Les  ganglions  sont  for- 
tement anthracosés,  mais  non  augmentés  de  volume,  partiellement 
envahis  par  du  tissu  adipeux.  La  plèvre  droite  présente  quelques  adhé- 
rences au  sommet;  le  poumon  droit  dans  le  même  état  que  le  gauche. 

Le  cœur  est  augmenté  de  volume;  le  péricarde  contient  environ 
150  grammes  de  liquide  rougeâtre.  Le  feuillet  viscéral  est  parsemé  de 
petites  hémorragies.  Les  deux  ventricules  sont  dilatés.  Le  muscle  est 
très  pâle.  Appareil  semi-lunaire  normal  ;  la  mitrale  admet  plus  de  deux 
doigts,  la  tricuspide  plus  de  trois  doigts  (dilatation). 

La  rate  est  petite,  sclérosée;  les  reins  fortement  anémiques  et 
œdématiés.  Le  foie  est  un  peu  augmenté  de  volume,  anémié,  teinté  par 
la  bile  ;  la  structure  est  très  peu  visible. 

L'estomac  est  parsemé  d'hémorragies;  dans  l'intestin,  les  hémor- 
ragies de  la  muqueuse  sont  encore  plus  nombreuses.  Les  ganglions 
sont  plus  petits  que  normalement,  et  envahis  par  le  tissu  adipeux. 
Gros  intestin  sans  lésions  apparentes. 

Cerveau.  Pas  de  lésions  macroscopiques. 

Moelle  osseuse  du  fémur,  jaune,  graisseuse,  en  très  petite  quantité. 
Dans  le  sternum  et  les  côtes,  un  liquide  presque  incolore,  en  petite 
quantité,  à  la  place  de  la  moelle. 

tous  les  organes,  et  notamment  les  ganglions^  la  moelle 
osseuse  et  la  rate  des  deux  cas  ont  été  étudiés  au  micro- 
scope. Outre  les  colorations  ordinaires  de  nos  coupes  à  rhéma- 
toxyline  et  Téosine,  et  au  van  Gieson,  nous  avons  employé 
les  colorations  spéciales  des  éléments  de  la  série  myélocy- 
taire  et  lymphocytàire  (mélange  triacide  d'Ehrlich,  mélange 
de  Giemsa,  bleu  polychrome,  thionine,  etc.).  Les  résultats  de 
ces  études  ont  été  identiques  dans  les  deux  cas,  c'est  pour- 
quoi nous  en  réunissons  la  description. 
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Dans  leurs  grandes  lignes,  ces  résultats  concordent  avec 
ceux  de  nos  prédécesseurs.  Nous  avons,  toutefois,  fait  une 
constatation  que  nous  n'avons  trouvée  chez  aucun  des  auteurs, 
c'est  celle  de  la  présence  en  grand  nombre  de  mastzellen 
dans  tous  les  organes,  mais  principalement  dans  les  ganglions 
et  dans  la  moelle  osseuse,  où  elles  étaient  même,  par  place, 
presque  innombrables.  Nous  ne  croyons  pas  que  ces  mastzellen 
puissent  être  une  trouvaille  fortuite  et  insignifiante,  et  que 
dans  les  cas  d'anémie  aplastique  antérieurement  étudiés, 
elles  faisaient  défaut;  nous  sommes  plutôt  enclins  à  croire 
que,  l'attention  une  fois  fixée  sur  ce  point,  elles  seront  retrou- 
vées dans  tous  les  cas.  La  coloration  au  bleu  polychrome 
ou  à  la  thionine,  avec  une  décoloration  consécutive  poussée 
très  loin,  donne  les  meilleurs  résultats.  Les  mastzellen  res- 
sortent  déjà  à  un  faible  grossissement  sur  le  fond  bleu  pâle 
des  coupes,  sous  forme  de  taches  rouge-violet  ;  si  le  gros- 
sissement est  plus  fort,  les  taches  rouges  se  transforment 
en  amas  de  granulations  remplissant  les  cellules. 

Pour  en  revenir  à  l'étude  microscopique  des  organes, 
disons,  avant  tout,  que  les  organes  parenchymateux  étaient 
en  dégénérescence  graisseuse  et  en  tuméfaction  trouble.  Ils 
contenaient  peu  de  sang. 

La  rate  était  scléreuse  ;  les  corpuscules  de  Malpighi  res- 
sortaient  avec  peu  de  netteté,  puisqu'ils  ne  contenaient  que 
relativement  peu  de  lymphocytes.  La  pulpe,  également, 
était  pauvre  en  cellules,  mais,  par  contre,  riche  en  pigment. 
Les  multinucléés,  les  éosinophiles  étaient  rares;  presque 
tous  les  éléments  cellulaires  correspondaient  au  type  de 
grands  lymphocytes.  Les  mastzellen  étaient  peu  abondantes. 
Les  ganglions  lymphatiques  étaient  assez  pauvres  en  cellules 
libres  ;  le  tissu  adipeux  avait  envahi  les  ganglions  par  le 
hile,  et  se  substituait,  accompagné  de  travées  fibreuses,  au 
tissu  spécifique.  Outre  le  type  normal  des  cellules  qui 
emplissent  les  mailles  du  réticulum,  nous  y  avons:trouvé,  en 
quantité  très  grande,  des  mastzellen  ;  ces  dernières  InfiU 
traient  aussi  les  travées  conjonctives  et  les  parois  des  vais- 
seaux, et  s'insinuaient  entre  les  cellules  adipeuses.  Les  éosino- 
philes étaient  rares  et,  nulle  part,  nous  n'avon$  pu  trouver 
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dans  les  ganglions  des  cellules  à  granulations  neutrophiles. 

La  moelle  osseuse  avait  les  caractères  de  moelle  adi- 
peuse. Par  places  seulement,  on  pouvait  trouver  de  petits 
groupements  de  cellules  libres,  mais  elles  n'avaient  que  très 
rarement  les  caractères  de  cellules  de  la  série  hématoblas- 
tique.  C'étaient,  la  plupart  du  temps,  de  gros  lymphocytes, 
et  des  mastzellen.  En  petit  nombre,  on  y  trouvait  aussi  des 
éosinophiles  mononucléés;  exceptionnellement,  nous  avons 
rencontré  des  neutrophiles  et  des  globules  rouges  nucléés. 

Si  nous  essayons  maintenant  de  résumer  Tétat  de  nos 
connaissances  sur  Tanémie  «  aplastique  »,  nous  devons  dire, 
avant  tout,  que  cette  anémie  est  progressive,  à  marche  très 
rapide,  et  mortelle  à  bref  délai  ;  on  ne  connaît  pas  un  cas  de 
guérison. 

Les  manifestations  cliniques  sont  le  plus  souvent  celles 
de  Tanémie  pernicieuse,  mais  la  morphologie  du  sang  ne 
correspond  pas  à  cette  forme  d'anémie  :  on  n'y  retrouve  pas 
la  réaction  mégaloblastique  si  caractéristique.  Des  cas  graves 
d'anémie  secondaire  ont  aussi,  comme  aspect  clinique,  par- 
fois de  la  ressemblance  avec  l'anémie  aplastique,  mais  la 
réaction  normoblastique  qui  les  caractérise  fait  défaut  dan3 
l'anémie  aplastique.  La  formule  du  sang,  anémie  sans  héma- 
toblastes,  est  le  symptôme  essentiel  pour  le  diagnostic  diffé- 
rentiel de  l'anémie  aplastique.  Les  globules  rouges  sont, 
réduits  au  1/4,  au  1/6,  et  même  au  1/12  du  nombre  normal  ; 
les  globulcb  blancs  sont  aussi  peu  nombreux  ;  parfois  leur 
nombre  descend  à  600  par  millimètre  cube.  La  quantité 
d'hémoglobine  est  proportionnelle  à  la  quantité  de  globules 
rouges;  pas  de  normoblastes,  pas  de  mégaloblastes,  pas  de 
poikilocytes.  La  formule  leucocytaire  est  modifiée  dans  cer- 
tains cas  :  le  pourcentage  des  lymphocytes  augmente,  et  les 
éosinophiles  disparaissent. 

A  l'autopsie,  on  retrouve  tous  les  caractères  des  anémies 
mortelles  :  dégénérescence  graisseuse  des  oi^anes  paren- 
chymateux,  hémorragies,  mais  la  moelle  osseuse  n'est  pas 
en  réaction  :  elle  est  adipeuse,  même  là  où  elle  est  toujours 
rouge,  «  lymphoYdc  »,  en  fonction  (sternum,  côtes,  ver- 
tèbres, etc.\ 
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Les  ganglions  sont  petits,  souvent  envahis  par  le  tissu 
adipeux,  la  rate  ne  présente  généralement  pas  de  lésions, 
seule,  la  pigmentation  est  plus  forle  qu'à  Tétat  normal.  Si 
parfois  on  y  trouve  des  lésions,  elles  peuvent  être  rattachées 
a  d'autres  maladies  que  Tanémie  aplastique. 

L'étude  microscopique  confirme  que  les  organes  hématp- 
poiétiques  ne  réagissent  pas  dans  Tanémie  aplastique, 
comme  ils  le  font  généralement  dans  Tanémie;  qu'il  n'y  a 
ni  réaction  normoblastique,  ni  mégaloblastique  et  que 
même  les  parties  de  la  moelle  qui  sont  toujours  en  fonc- 
tion, môme  quand  l'organisme  ne  demande  pas  de  surpro- 
duction de  globules  rouges,  ces  parties  ont  suspendu  leur 
fonction. 

Dans  nos  deux  cas,  il  a  été  en  outre  observé  une  quan- 
tité frappante  de  mastzellen,  aussi  bien  dans  la  moelle 
osseuse  que  dans  les  ganglions. 

Voilà  les  faits,  maintenant  il  faut  passer  à  leur  interpré- 
tation. 

L'aplasie  de  la  moelle  est-elle  due  à  une  cause,  qui  agit 
directement  et  primitivement  sur  la  moelle,  la  paralyse,  en 
quelque  sorte,  et  rend  impossible  le  remplacement  des  glo- 
bules rouges  usés  par  des  jeunes,  ou  bien  cette  aplasie  est-elle 
secondaire  ? 

En  étudiant  attentivement  l'histoire  des  cas  d'anémie 
aplastique  que  nous  avons  brièvement  résumés  plus  haut, 
nous  voyons  des  hémorragies  fortes  et  répétées,  causées 
par  des  maladies  utérines,  ou  bien  survenues  pendant  ou 
après  accouchement  ou  abortus  (Ehrlich,  Hirschfeld,  Blu- 
menthal)  des  épistaxis,  des  hémorragies  stomacales,  parfois 
après  empoisonnement  (Bloch,  Engel)  qui  précèdent  l'anémie 
aplastique.  Il  y  a  donc  lieu  de  croire  que  ces  hémorragies 
ont  joué  un  rôle  important  dans  la  production  de  la  ma- 
ladie. 

Nous  savons  depuis  longtemps  que  les  hémorragies 
provoquent  généralement  une  réaction  normoblastique  du 
côté  de  la  moelle  osseuse,  grâce  à  laquelle  les  globules 
rouges  se  régénèrent  régulièrement  et  avec  une  intensité 
telle,  qu'elle  permet  au  sang  do  se  reconstituer  complète- 
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ment  en  8,  13  jours  au  plus  ;  mais  il  est  tout  à  fait  légitime 
de  supposer  que  des  hémorragies  graves,  répétées,  mais 
insuffisantes  encore  pour  entraîner  immédiatement  la  mort 
du  sujet,  peuvent,  à  force  de  faire  travailler  la  moelle  osseuse 
avec  une  intensité  trop  grande,  la  rendre  en  fin  de  compte 
incapable  de  tout  travail;  ceci  se  produira  d'autant  plus 
facilement  si  les  organes  hématopoiétiques  du  sujet  étaient 
hypoplasiques  de  naissance  ou  bien  affaiblis  par  des  mala- 
dies antérieures. 

Il  est  bien  probable  qu'il  en  est  ainsi,  et  les  expériences 
récentes  de  R.  Blumenthal  et  Morawitz,  faites  à  Strasbourg, 
plaident  nettement  en  faveur  de  cette  opinion.  Blumenthal 
et  Morawitz  ont  prouvé,  en  effet,  par  leurs  expériences,  que 
les  hémorragies  répétées  peuvent  quelquefois  provoquer 
chez  le  chien  et  le  lapin  un  épuisement  de  la  moelle 
osseuse;  l'état  de  la  moelle  rappelle  alors  celui  dans  lequel 
nous  la  trouvons  dans  Tanémie  aplastique  —  il  n'y  a  plus  ni 
hématoblastes  ni  cellules*  à  granulations,  mais  principale- 
ment des  lymphocytes.  Ces  auteurs  ajoutent  encore  que 
dans  ces  cas  d'anémie  posthémorragique,  on  ne  trouve  ni 
dans  la  rate,  ni  dans  les  ganglions,  ni  dans  le  foie  des  foyers 
d'érythroblastes  et  que  dans  le  système  ganglionnaire  on  ne 
trouve  nulle  part  de  métamorphose  myélocytaire. 

Il  y  a  donc  lieu  de  supposer  que  l'anémie  aplastique 
posthémorragique  est  le  stade  ultime  de  la  maladie  qui,  au 
début,  devait  être,  comme  toute  anémie  posthémorragique, 
une  anémie  normoblastique.  L'épuisement  de  la  moelle  a 
provoqué  la  disparition  des  érythroblasles. 

Mais  il  y  a  aussi  des  cas,  où  l'anamnëse  n'indique  pas 
d'hémorragies  ou  de  maladies  quelconques  au  cours  des- 
quelles une  forte  érythrolyse  pouvait  avoir  lieu  (Kurpjuweit, 
Steinhaus,  Stordeur,  etc.).  Ces  cas  montrent  une  grande 
analogie  avec  l'anémie  pernicieuse  progressive,  dans  laquelle 
toutefois  la  moelle  est  généralement  en  réaction  mégalo- 
blastique  plus  ou  moins  intense. 

Or,  si  dans  l'anémie  posthémorragique  nous  voyons 
survenir  parfois  un  épuisement  définitif  de  la  moelle  osseuse, 
il  n'y  a  pas  lieu  de  douter  que,  dans  l'anémie  pernicieuse,  le 
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même  épuisement  peut  survenir  et  donner  l'image  de  lané- 
mie  aplastiqiie. 

S'il  en  est  ainsi,  la  deuxième  question  que  nous  devons 
nous  poser,  Tanémie  aplastique  esl-elle.une  entité  morbide, 
ou  bien  peut-elle  se  développer  dans  chaque  anémie,  ne 
pourra  comporter  qu'une  réponse,  l'anémie  aplastique  n'est 
pas  une  forme  nosologique  spéciale,  elle  doit  plutôt  être 
envisagée  comme  un  stade  ultime  dans  le  cours  de  certains 
cas  d'anémie  grave  (simple  ou  pernicieuse),  dans  lesquels  la 
mort  ne  précède  pas  l'épuisement  de  la  moelle  osseuse, 
mais  le  suit  dans  un  délai  plus  ou  moins  bref. 

Pour  terminer,  nous  rappellerons  eucore  une  fois  la 
présence  de  quantités  énormes  de  mastzellen  dans  la  moelle 
et  les  ganglions  de  nos  deux  malades,  particularité  non 
remarquée  chez  d'autres  malades  d'anémie  aplastique. 

II  serait  désirable  que  les  auteurs  revoient  leurs  prépa- 
rations. On  pourraient  alors  décider  si  la  présence  de  ces 
éléments  dans  nos  deux  cas  était  fortuite,  ou  bien  un  phé- 
nomène régulier.  Nous  ne  savons  encore  que  peu  de  choses 
sur  la  nature  et  le  rôle  des  mastzellen,  il  est  toutefois  à  noter 
que  ces  cellules  se  rencontrent  toujours  en  grand  nombre  là 
où  il  y  a  destruction  de  substance  albuminoïde  en  grande 
quantité.  Dans  la  moelle  osseuse  et  dans  les  ganglions  des 
malades  d'anémie  dite  aplastique,  les  cellules  spécifiques 
périssent  en  grande  quantité  et  sont  remplacées  par  des  cel- 
lules adipeuses.  Peut-être  les  mastzellen  jouent-elles  un  rôle 
dans  la  disparition  des  débris  des  cellules  mortifiées. 
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ADÉNOME  MÉDULLAIRE  DE  LA  CAPSULE  SURRÉNALE 

{MéduUome  surrénal) 
CHEZ  UN  TUBERCULEUX  MÉLANODERMIQUE; 


PAR    MM. 


LAI6NBL-LA.VASTINS  et  AUBERTIN 


Les  tumeurs  de  ia  régîoQ  médullaire  de  la  glande  surrénale  sont  à 
peu  près  inconnues.  Certains  auteurs  considèrent,  sans  preuves  suffi- 
santes, le  sarcome  surrénal  comme  d'origine  médullaire.  D'autre  part, 
on  a  décrit,  au  niveau  de  la  capsule  surrénale,  des  névromes  (Ribbert) 
et  des  gliomes  (Kuster,  Lecène),  tumeurs  volumineuses  détruisant  toute 
la  glande,  mais  dont  Torigine  médullaire  semble  très  probable.  Quant 
aux  tumeurs  du  tissu  cbromafûnien  lui-même,  elles  n'ont  pas  encore 
été  décrites.  C'est  une  tumeur  bénigne,  limitée,  de  ce  tissu,  un  véritable 
adénome  médullaire  surrénal  que  nous  avons  eu  l'occasion  d'observer 
chez  un  tuberculeux  niélanoderniique. 

Cette  tumeur  parait  très  rare,  puisqu'on  n'en  a  pas  encore  signalé 
l'existence,  —  bien  que  certains  auteurs  aient  étudié  Thyperplasie  dif- 
fuse de  la  médullaire,  —  et  puisque,  sur  150  glandes  surrénales  que 
nous  avons  étudiées  à  ce  point  de  vue,  nous  n'avons  pas  observé  de 
lésion  analogue,  même  à  l'état  d'ébauche. 

Il  s'agit  d'un  homme  de  35  ans,  atteint  de  tuberculose  pulmonaire 
cavitaire  chronique,  et  présentant,  de  plus,  une  mélanodermie  assez 
marquée,  sans  pigmentation  des  muqueuses.  Pas  de  douleui's  ni 
d'asthénie;  tension  artérielle  :  14.  Mort  de  cachexie. 

Les  surrénales  sont  peu  volumineuses,  mais  celle  du  côté  droit  pré- 
sente, dans  la  partie  moyenne  de  sa  région  centrale,  un  nodule  blan- 
châtre bien  limité,  gros  comme  un  pois  et  paraissant  indépendant  du 
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re^te  de  la  glande.  Histolofiiquement,  la  corticale  est  peu  l^s£e  (pas  de 
sclérose  ni  d'atrophie  cellulaire,  pas  de  spongiocytose  notable,  ni 
d'hyperplasie  de  la  fascîculée,  peu  de  pigineot  dans  ta  réticulée).  Mais 
sur  les  coupes  colorées  ù  l'hématèine-éosiae,  au  milieu  de  la  médulluire, 
le  nodule ,  dont  nous  avons  parlé,  tranche  dès  l'aburd  sur  le  reste  de  la 
substance  médullaire  par  sa  coloration  foncée  due  &  sa  plus  grande 
richesse  en  cellules.  Il  est  réi^ulièrement  arrondi  et  assez  bien  limité 


gUDd 


Binar(|Dei 


médiH 


par  une  couche  de  tissn  conjoncliT  jeune,  qui  l'isole  presque  complète- 
ment non  seulement  du  corlex,  qu'il  comprime  et  sur  lequel  il  empiète, 
mais  même  de  la  substance  médullaire,  dans  laquelle  il  plonge  en  grande 
partie  (ligure  i)  ;  nous  n'avons  pu  voir  sur  nos  coupes  un  endroit  où  le 
tissu  de  la  tumeur  pourrait  être  considéré  comme  se  continuant  avec  le 
reste  du  tissu  médullaire. 

La  tumeur  est  constituée  par  des  cellules  qui  ont  tous  les  caractères 
des  cellules  cbromaflines  de  la  médullaire,  ù  cette  seule  diiïérence  prés 
qu'elles  ont  un  protoplasma  moins  étendu  (comme  les  cellules  jeunes 
et  non  encore  chromaflines  qu'a  décrites  Wiesel  dans  les  surré- 
nales des  bri^htiques);  cependant  ce  protoplasma  prend  l'bématéine, 
comme  le  protoplasma  chromafflnien  normal.  Toutefois,  la  surrénale 
ayant  été  llxée  an  Bouin,  nous  n'avons  pu  rechercher  la  réaction  chro- 
mafflne  d'ailleurs  discutable  sur  les  pièces  cadavériques.  Les  noyaux  des 
cellules  néoplasiques  comparés  à  ceux  des  cellules  médullaires  du  reste 
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de  la  glande  et  de  la  sorrénale  saine,  oDt  les  mêmes  caractères  morpho- 
logiques que  ces  derniers;  les  nucléoles  y  sont  nombreux  et  bien 
colorés  :  souvent  lea  noyaux  «ont  hypertrophiés,  et  quelques-uns  attei- 
gnent des  dimensions  qui  dépassent  de  1/3  ceux  des  autres  cellules 
médullaires.  On  ne  voit  pas  de  carjrocinèses. 

Ce  qui  dilTérencie  l'adénome  du  reste  de  la  médullaire  est  moins  là 
structure  même  de  ses  cellules  spécifiques  que  leur  extrême  abondance, 
leur  irrégularilé  de  distribution,  le  peu  de  vaisseaux  que  contient  la 
tumeur  par  rapport  k  la  médullaire,  et  la  grande  quantité  de  cellules 
conjonctives  à  noyaux  Tusiformes  qui  séparent  les  éléments  glandulaires. 
Ce  sont  tous  ces  caractères,  et  particulièrement  l'abondance  des  cellules 


'1s  ^"^ 


Fig  2  —  Même  coupe  (Zeisi  Oi.  I\  oLij  3  mm  )  Ln  point  de  la 
lumeur  au  contact  de  la  réticulée  A  );auilie  les  grosses  cellules  pig- 
mentées de  la  réticulée  A  druite  la  tumeur  tt>ec  ses  cellules  u  proto- 
plasma finement  granuleux  et  noyaux  plus  ou  moins  lolummeux  Tor- 
mant  des  groupes  entre  lesquels  s  insinuent  de'i  cellules  coDjonctiies  à 
noyaux  allongés 

et  le  peu  d  miportance  des  vaisseaux  qui  donnent  au  nodule  adénoma- 
teuv,  dans  tes  coupes  colon  es  u  1  héinatéme  sa  coloration  foncée  par 
iipporLau  reste  de  la  niéilullsire  En  elTel  dans  la  médullaire  de  la 
glande  atteinte  connue  d  ailleurs  dans  celle  de  la  glande  saine,  les 
veines  sont  volumineuses,  el  les  i-apillaires,  autour  desquels  les  cellules 
glandulaires  s'ordonnent  plus  ou  moins  nettement,  sont  assez  abon- 
dants :  le  tissu  médullaire  de  la  glande  atteinte  semble  peut-être  même 
légèrement  hyperplasié.  Il  ne  coutieut  que  de  rares  cellules  nerveuses 
et  pas  de  cellules  roultinucléées.  L'adénome  médullaire  ne  contient  pas 
do  cellules  nerveuses. 

Le  ganglion  semi-lunaire  correspondant  présente  un  léger  épaissis- 
sement  de  sa  capsule  flbreuse  avec  prulitèration  des  cellules  endothé- 
liales  et  Tine  sclérose  autour  de  quelques  capsules  eiidoUiéliale»,  mais 
intégrité  des  cellules  nerveuses. 

U  s'agit  en  somme  d'une  tumeur  h  cellules  médullaires  presque 
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typiques  (ne  présentant  que  des  signes  Ivvs  légers  de  mélatypie),  une 
tumeur  limitée  et  presque  enkystée,  véritable  adénome  développé  aux 
dépens  des  cellules  chromaffines.  Elle  ne  ressemble  pas  aux  «  gliomes  » 
décrits  et  Ggurés  dans  les  mémoires  de  Kusler  et  de  Lecène,  car  ses  cel- 
lules ont  un  protoplasma  visible,  et  il  n'existe  pas  entre  elles  de  tissu 
librillaire. 

Quant  aux  rapports  qui  peuvent  exister  entre  cette  lésion  surrénale 
id  la  mélanodermie  que  présentait  notre  malade,  ils  nous  paraissent 
tout  à  fait  contingents. 

C'est  seulement  comme  observation  de  tumeur  bénigne  non  encore 
décrite  du  tissu  chromaffmien  surrénal  que  nous  avons  tenu  à  publier 
re  cas. 
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SARCOME  DE  L'OliEILLE  MOYENNE 

PAU    MM. 

HÉBERT  et  m:.  MASSON 


A.  Roger,  G  ans.  Depuis  longtemps  cet  enfant  respire  difnciiefnent 
par  le  nez  et  nasonne  en  parlant.  En  juillet  1907,  commence  un  écoule- 
ment de  pus  un  peu  fétide  et  de  sang  par  l'oreille  gauche,  après  quoi 
des  bourgeons  charnus  se  montrent  dans  le  conduit  auditif  externe.  On 
les  enlève  et  Tétat  général  s'altère  en  môme  temps  que  des  douleurs 
surviennent. 

La  rédicive  est  rapide.  La  mastoïde  se  tuméfie,  la  peau  s'ulcère  et 
livre  passage  à  une  masse  fongueuse  qui,  lors  de  Tenlrëe  du  malade  à 
l'hôpital,  atteignait  le  volume  d'une  noix,  et  refoulait  en  avant  le  pavil- 
lon de  l'oreille.  La  région  est  matelassée  par  un  placard  dur,  immobile 
sur  les  parties  profondes.  La  peau  qui  recouvre  la  tumeur  est  amincie 
et  saigne  facilement. 

La  région  parotidienne  est  soulevée  parune  masse  faisant  corps  avec 
la  glande.  Ici,  la  peau  et  saine.  Pas  d'engorgement  ganglionnaire. 

Par  le  conduit  auditif  sort  une  masse  rouge,  ulcérée,  saignante,  de 
consistance  assez  ferme. 

A  l'opération,  on  trouve  les  cavités  otiques  remplies  par  la  tumeur, 
laquelle  a  détruit  la  paroi  antérieure  du  conduit  auditif  externe  et  a 
envahi  la  parotide. 

Après  l'intervenlion,  les  douleurs  se  sont  amendées  pour  quelques 
jours.  Mais  rapidement  elles  ont  reparu,  en  même  temps  que  de  nou- 
veaux bourgeons  envahissaient  la  région  temporale  et  le  naso-pliarynx. 
L*enfant  est  mort  le  15  mars,  2  mois  après  l'opération,  sans  signe 
d'envahissement  cérébral  et  en  pleine  connaissance. 

Examen  hffitologkjue.  ~  Notre  examen  a  porté  sur  un  bloc  considé- 
rable,comprenant  à  la  fois  la  portion  appendue  au-dessous  et  en  arrière 
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du  pavillon  de  l'oreille,  el  se  i^onlinuant  en  avant  et  peu  à  peu  avec 
la  parotide  saine.  Dans  ce  bloc  sont  inclus  S  ganglions  lymphatiques. 

Nous  avons  étudié  en  même  temps  les  fragments  d'aspect  polypoide 
prélevés  dans  le  conduit  auditif  intente  et  dans  la  caisse  du  tympan. 
C'est  de  là  que  des  polypes  avaient  été  extraits  anlérieuremenl.  Nous 
pouvons  donc  les  considérer  comme  des  récidives  immédiates  de  la 
tumeur  initiale. 

Sur  une  coupe  de  la  portion  qui  faisait  saillie  au-dessous  de  l'oreille. 


l''iK-  1.  —  .Vu  centre,  un  voit  des  cellules  vaso-formalives  alignées  '1;  iivir 
lesijuelles  semblent  se  continuer  des  boyaui  néoplasiqucs.  les  uns  épai^ 
,2;  et  contenant  plusieurs  cellules  île  Tront,  les  autres  mmces  'X,  nu  pré- 
sentant que  S  <;ouches  cellulaires.  Entre  relles'Ci,  on  voit  une  élruilc 
lumiËre.  Pas  île  raîFseaux  bien  constitués.  La  di'tgénérescence  dircrle  dus 
cellules  vasu-rormatires  est  très  nette.  .  Sliassnic  obj.  7  oc.  1.. 

on  constate  que  la  tumeur  est  revêtue  par  un  épiderme  très  aminci  il 
détruit  par  places.  Au-dessous  de  lui  se  trouve  un  tissu  dont  les  i-lé- 
jiienls  cellulaires  rares  nt  isolés  sont  plongés  dans  un  réllculuni  Irèï 
riclie  cl  Tort  iiTégulier.  Il  est  diflicile  de  dire  si  les  fils  de  ce  réseau 
émanent  des  cellules  ou  les  cùloient.  L'aspect  général  est  celui  d'un 
niyxome  dont  les  i-ii'-mcnls  se  taisent  progressivement  vers  la  profnii- 
deur. 

Au  niveau  des  ulcérations,  dont  la  surface  est  constituée  pur  un 
exsudât  librincux  bourré  de  ^ilohules  de  pus  et  d'hémalies,  et  dans  teui 
voisinage,  l'aspect  e?it  différent.  (In  trouve,  éparsesourangéesen  longues 
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lignes  parallèles  ù  la  sui-race,  plongées  en  plein  exsudât,  d'énorme^ 
cellules  polyauclét'es.  Un  grand  nombre  d'entre  elles  sont  perforées  de 
lavités  contenant/soit  des  hématies,  soit  un  écheveaii  fibrineui.  Ce  sont 
uettenicnt  des  cellules  vaso-forniatives.  Elles  sont  véritablement  plon- 
gées en  plein  lissu  inflammatoire. 

A  cûté  et  au-dessous  d'elles  se  trouvent  des  capillaires  jeunes.  Les 
uns  sont  sains.  D'autres  montrent  un  endothélium  normal  sur  une  par- 
tie de  leur  pourtour,  un  endothélium  surélevé  et  cubique  sur  tout  le 
reste,  lin  autre  est  tapissé  sur  toute  sa  face  intérieure  par  cet  endothé- 


l'"ig.  2.  —  A  cùlc  de  cipillnircs  en  vole  de  formation  fi;,  on  en  voit  d'outrés. 
bien  différenciés,  mais  enflammés   (3;.  L'cndoihélium  se  lumélie  partiel- 
lement pj,  puis  en  totalité.  Il  bourgeonne  en  dedans  (t)  et  finit  pnr  . 
obstiner  la  lumière  vasculairc.    Infiltration  du  stroma  par  des  cellules 
rondes  et  des  polynucléaires  ;Sliassnic  ohj.  7  oc.  i). 

Hum  anormal  cl  qui  ressemble  à  s'y  méprendre  au  relèvement  d'un 
conduit  excréteur  de  glande.  Entre  les  tubes  ainsi  faits  et  les  capillaires 
snins,  tous  les  intermédiaires  se  rencontrent. 

Ors  cellules  cubiques  présenlent  un  noyau  volumineux,  ovalaire, 
très  chromopliile.  Leur  proloplasma  est  dense  et  peu  abondant,  mal 
limité  vers  le  centre  du  vaisseau.  Dès  que  ces  éléments  sont  apparus. 
ils  entrent  dans  une  pbas^  de  multiplication  extrêmement  active.  Us 
prolifèrent  de  dehors  eu  dedans  et  forment  des  massifs  qui  finissent  par 
obturei'  la  lumière  vasculaire.  Et  déjà,  entre  les  cellules  en  division, 
d'autres,  précocement  vieillies,  se  cliargent  de  graisse. 

Certaines  cellules  vaso-formalives  semblent  dégénérer  directemeiil. 
Klles  prennent  Ui  forme  rameuse,  leur  contenu  se  divise  en  cellules 
cubiques  et  les  buyaux  néoptasiques  se  trouvent  directement  cons- 
titués. 

En  d'autres  points,  plus  rares,  on  voit  de  petits  pelotons  angioma- 
leux  dont  les  vaisseaux  sont  étroitement  appliqués  les  uns  conti-e  les 
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autres.    Autour    de  ces  pelolons   se   trouvent  les    élémenls   néopla- 
siqaes. 

Quoi  qu'il  et)  soil,  ces  boyaux  s'épaississent,  francliissent  les 
limites  du  capillaire  dont  ils  sont  nés.  Ils  contiennent  leur  évolution 
dans  le  tissu  myxoide  voisin  dont  tes  éléments  sont  comprimés,  mais 
non  dissociés  par  les  cellules  nouvelles.  En  lin  de  compte,  les  boyaux, 
devenus   énormes,    coupés    en    tous    sens,    plongés  dans  un   stroma 


Fig.  3.  —  Le  poini  2'  indique  la  pliice  du  capillaire  enflammé  et  remarqué 
2'  de  la  âgure  précédente.  L'énorme  amas  cellulaire  dont  une  partie  seule- 
ment a  été  représentée  en  détail  est  un  bourgeon  endovasculairc  en 
communication  avec  les  précédents.  11  est  régulièrement  limité  à  ganclie 
surtout,  où  ses  éléments  extrêmes  ont  un  aspect  épîthéliaL  Nombreuses 
Koutteletles  graisseuses.  Quelques  vacuoles  renferment  des  hématies. 
Substance  intercellulaire  vaguement  réticulée  iSl.  obj.l  oc,  1j. 

conjonclif,  donnent,  à  un  faible  grossissement,  l'illusion  d'un  carci- 
nome alvéolaire.  L'innammation  disparaît  au  fur  et  à  mesure  que 
l'organisation  du  stroma  s'efTectue. 

Dès  maintenant  apparaissent,  au  centre  des  alvéoles,  des  élémenls 
nécrosés,  h  noyau  homogène,  très  chromophile. 

Les  lobes  néoptaaiques  grossissent  et  le  stroma  s'amincit  d'autant; 
en  certains  points  il  a  disparu  elles  amas  cellulaires  confluent. 

La  parotide  s'atropbie  au  contact  de  la  tumeur.  Les  lobules  glandu- 
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laiies  voient  leurs  ucinis  disparaitre  sans  laisser  de  (races.  Entre  les 
feuillets  conjonctifs  qui  aupararaot  sËparau'nt  ces  lobules  les  uns  des 
autres,  on  iie  trouve  plus  que  des  canaux  excréteurs.  A  un  moment 
donné,  les  masses  néoplasiques  font  irruption  dans  ce  moule  presque 
vidé  du  lobule  parolidien  et  le  reganflent  brusquement,  l'eu  à  peu  les 


C'S  " 


Piff.  t.  -~  Paroliilo  envahie.  Le  monle  conjonctir  des   lobules  glonduliiin 
est  respecté.  Grosses  gouttes  de  graisse.  Nombreux  éléments  nécrosés. 


éléments  de  ces  canaux  se  dissocient  de  dedans  en  dehoi's.  Ils  laissenl 
leur  trace  sous  forme  de  'files  d'éléments  nécrosés  inclus  dans  le  tissu 
envahisseur,  et  continuant  la  direction  des  tubes  dont  ils  sont  les  der- 
niers vestiges. 

En  cette  région,  les  cellulesde  la  tumeur  sont  légèrement  dissociées, 
beaucoup  meurent  sur  place.  Les  gouttelettes  graisseuses  sont  devenues 
de  plus  en  plus  abondantes. 

Il  y  a  donc  trois  régions  h  considérer  :  une  région  postérieure, 
répondant  à  la  masse  polypeuse,  saillante  au-dessous  du  pavillon  de 
l'oreille,  et  enflammée,  une  région  intermédiaire,  à  loges  néoplasiques 
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(le  taille  moyenue,  une  région  antérieure  à  loues  ('nonnes,  envahissant 
la  parotide. 

-Ces  trois  régions  se  suivent  avec  toutes  les  transitions  désirables. 
Il  est  bien  évident  qu'elles  offrent  les  aspects  successifs  d'un  même 
processus.  On  peut  se  demander  laquelle  des  zones  d'envahissement 
représente  le  processus  initial. 

Dans  la  zone  pàrolidienne,  nous  trouvons  beaucoup  d'éléments 
nécrosés,  beaucoup  de  graisse.  Les  masses  néoplasiques  sont  plus 
volumineuses  ici  que  partout  ailleurs.  Les  cellules  mortes,  la  graisse, 
le  volume  des  îlots  diminuent  à  mesure  que  nous  nous  rai)prochons 
de  la  région  auriculaire  où  se  trouve  la  portion  extériorisée  et  poly- 
peuse  de  la  tumeur.  Enfin,  vers  la  surface,  cette  tumeur,  de  par  la 
structure  de  son  slroraa,  est  un  myxome  banal.  Quelle  hypothèse 
devons-nous  adopter?  Kst-ce  l'inflammation  qui,  survenant,  détermina 
la  formation  de  néo-capillaires,  la  réaction  de  leurs  cellules  endothé- 
liales,  leur  multiplication  de  dehors  en  dedans?  L'obturation  des 
vaisseaux  suivit,  puis  la  rupture  des  parois  et  endn  renvahissement 
des  tissus  voisins.  Cette  inflammation  fut-elle  la  cause  nécessaire  de 
cette  évolution,  et,  sans  son  intluence,  la  structure  myxomateuse 
pure,  observée  en  certains  points  de  la  tumeur,  se  serait-elle  mo- 
difiée ?  Voilà  ce  i\\ie  nous  ne  saurions  dire. 

En  tout  cas,  il  nous  a  semblé  intéressant  de  décrire  cette  pièce,  car, 
d'une  part  elle  apporte  quelques. arguments  à  la  théorie  de  l'oiigine 
musculaire  du  sarcome,  d'autre  part  elle  remet  en  question  l'influence 
d'une  cause  infectieuse  extérieure,  sur  l'évolution  cellulaire  anar- 
chique,  caractéristique  des  tumeurs  malignes. 


ANALYSES    ET    BIBLIOGRAPHIE 


Le  Cancer.  —  Kascicule  xiii  du  Traite  de  médecine  et  de  tliérapeutiiiitc 
de  Gillurt  et  Thoinot  (Baillière  et  fils,  t^diteurs),  par  P.  Ménktrier. 

M.  Ménétrier,  à  qui  nous  devions  déjà  de  remarquables  travaux  sur 
les  tumeurs,  vient  de  nous  donner  sur  le  cancer  un  volumineux  ouvrase 
où  les  difTéren tes  questions  touchant  cette  si  intéressante  affection  sont 
traitées  avec  toute  l'ampleur  et  la  documentation  désirables. 

Après  un  historique  très  complet  et  une  juste  critique  des  définitions 
souvent  un  peu  étroites  qui  en  ont  été  données,  l'auteurdéfinit  le  can- 
cer de  façon  fort  simple  :  «  un  processus  morbide  caractérisé  par  la  pro- 
lifération désordonnée,  envahissante  et  destructive  d'éléments  cellu- 
laires variés,  à  quelque  type  qu'ils  appartiennent  ». 

La  cellule  épithéliale  ou  conjonctive  que  son  affranchissement  a  trans- 
formée en  une  cellule  cancéreuse,  véritable  cellule  parasite  du  tissu  sur 
lequel  elle  se  développe,  se  caractérise  autant  par  le  volume  de  sou 
protoplasma  et  l'exubérance  de  son  noyau,  par  ses  réactions  tincto- 
riales et  son  mode  de  division  directe  ou  caryocinétique,  par  son  évo- 
lution, sonactivitéproliférativeetsesfacultés  migratrices  que  par  ses  pro- 
priétés destructives  et  toxiques,  sa  nutrition  intime  et  ses  sécrétions.  Ce 
sont  ces  caractères  en  quelque  sorte  biologiques  que  nous  commençons  à 
bien  connaître  et  M.  Ménétrier,  dans  un  chapitre  qui  est  un  des  plus  inté- 
ressants de  l'ouvrage,  nous  expose  les  recherches  modernes  relatives  à 
la  composilion  chimique  spéciale,  à  la  toxicité  et  à  l'activité  cytolylique, 
à  la  transmission  par  greffe  sinon  par  inoculation  de  cet  organite  indé- 
pendant et  vraiment  spécifique.  Que  le  cancer  naisse  d'éléments  hélé- 
rotopiquos  isolés  au  cours  du  développement  fœtal,  de  tissus  irrités 
dont  la  tendance  proliféralri ce  s'accuse  déjà  par  une  hypertrophie  com- 
pensatrice, ou  même  de  petites  néoplasies  bénignes,  congénitales  ou 
acquises,  qu'il  s'agisse  d'épithélioma  ou  de  sarcome,  les  éléments  can- 
céreux prolifèrent  de  façon  désordonnée,  émigrent  par  les  voies  san- 
1,'uines  ou  lymphatiques,  irritent  les  tissus  au  sein  desquels  ils  se 
développent  et  intoxiquent  l'organisme  au  point  d'y  faire  apparaître  la 
cachexie  cancéreuse.  La  cellule  cancéreuse  contient  donc  en  elle  tout 
le  cancer  et  l'auteur  nous  laisse  à  penser  que  le  parasite,  s'il  existe,  n'a 
nullement  l'importance  que  lui  attribuent  les  partisans  des  théories 
[larasitaires. 
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L'élude  analomiqae  des  cancers  abonde  en  observations  et  en  pièces 
personnelles,  en  figures  originales  et  toujours  démonstratives  ^ràce  aux 
notes  très  détaillées  qui  les  accompagnent.  Je  signalerai  particulière- 
ment, en  raison  des  conceptions  originales  qui  s'y  trouvent  et  des  dis- 
cussions auxquelles  elles  ne  peuvent  manquer  de  donner  naissance,  les 
études  consacrées  aux  tumeurs  des  appareils  lymphatiques  dont  les 
variétés  sont  aussi  nombreuses  que  les  types  cellulaires  hematopoié- 
tiques,  au  perithéiiomes  auxquels  appartiendraient  certaines  tumeurs 
surrénales,  aux  plasmodiomes  qui  rcfprésenleraient  les  sarcomes  angio- 
plastiques  classiques,  aux  maladies  kystiques  qui  seraient  de  véri- 
tables embyomes. 

Les  chapitres  iv  et  v  traitent  de  Tétiologie  et  de  la  pathogénie.  On 
y  trouve  mise  au  point  la  fameuse  question  des  maisons  à  cancer,  et, 
exposées,  avec  les  justes  critiques  qu'elles  appellent,  les  nombreuses 
théories  pathogéniques  émises  sur  les  cancers.  Il  semble  que  Ton  doive, 
dans  la  conception  personnelle  de  Tauteur,  distinguer  deux  points  de 
vue  :  l'éliologie  proprement  dite,  et  le  développement  histogénétique  de 
tumeurs  malignes.  On  admettra  sans  peine  que  le  cancer  soit  «  Tabou - 
tissant  commun  d'influences  pathologiques  multiples  et  nullement  spé- 
cifiques entraînant  l'émancipation  individuelle  et  désordonnée  des 
cellules  irritées  »,  mais  certains  histologistes,  partisans  de  l'autonomie 
absolue  de  Tadénome  et  du  papillome,  considéreront  difficilement  ces 
deux  processus  morbides  comme  la  première  et  quasi  constante  étape 
d'un  épilhélioma. 

Le  vi«  chapitre  concerne  la  question  thérapeutique  et  nous  tient 
au  courant  de  toutes  les  tentatives  sérothérapiques,  radiothérapiques 
et  autres,  qui  (»nt  été  entreprises  contre  cette  décevante  affection. 

Ce  livre  ost  un  des  plus  remarquables  qui  aient  été  écrits  sur  le 
cancer.  On  en  doit  louer  la  savante  érudition  et  la  riche  documentation 
qui  en  îmi  une  œuvre  précieuse  et  indispensable  aux  biologistes.  Sans 
doute  c'est  à  eux,  surtout  plus  qu'aux  praticiens,  que  M.  Ménétrier 
s'adresse;  mais  un  travail  d'ensemble  sur  un  tel  sujet  est  plus  du 
domaine  de  la  pathologie  et  de  Tanatomie  générales  que  de  la  médecine 
pratique. 

Maurice  Loeper. 


Le  Gérant  :  Pierre  Auckr. 
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